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Uber Metabolin und Antibolin aus Hefe. 
Von 
E. Vahlen. 


(Der Redaktion zugegangen am 1. April 1919.) 








Vor einigen Jahren') habe ich zwei aus Rinderpankreas 
gewonnene Stoffe Metabolin und Antibolin beschrieben, von 
denen der eine die alkoholische Girung beschleunigt, der an- 
dere sie verzégert, und welche die merkwiirdige Eigenschaft 
besitzen, sich durch intramolekulare Umlagerung ineinander 
zu verwandeln. Das Metabolin hatte ferner die Fahigkeit, 
bei experimentellen Glykosurien die Menge des im Harn aus- 
geschiedenen Zuckers in bedeutendem Mafe herabzusetzen: 
es handelte sich um Tiere, die durch Injektion von Phloridzin 
oder Adrenalin?) oder durch Pankreasexstirpation*) diabetisch 
gemacht worden waren. Diese Wirkung konnte das Meta- 
bolin nur nach parietaler Einverleibung im Organismus ent- 
falten; bei Resorption im Verdauungskanal dagegen erlitt es 
eine Umwandlung in Antibolin, das die intermediire Zucker- 
zersetzung im entgegengesetzten Sinne beeinflufit. 

Es war daher fiir die therapeutische Verwertung er- 
wiinscht, ein Derivat des Metabolins darzustellen, das zwar 
nicht mehr in Antibolin umgelagert werden kann, dagegen 
die beschleunigende Wirkung auf alkoholische Girung und 





1) E. Vahlen, Uber die Einwirkung bisher unbekannter Bestand- 
teile des Pankreas. II. Mitteilung. Diese Zeitschr. Bd. 90, 8. 158. 

2) EK. Vahlen, ebd. I. Mitteilung. Ibid. Bd. 59, S. 194. 

8) L. Mohr und E. Vahlen, Versuche mit Metabolin an diabetischen 
Hunden. Ibid. Bd, 90, S. 198. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVI. 10 
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intermediare Zuckerspaltung nicht verloren hat. Dies ist nun- 
mehr gelungen, nachdem in der Hefe ein neues Substrat zur 
Darstellung von Metabolin gefunden worden war. 


I. Darstellung von Metabolin aus Hefe. 


Zur Darstellung des Metabolins aus Hefe bediente ich 
mich der friiher auf das Pankreas angewandten Chlorzink- 
methode'). Durch Erhitzen auf 120° getrocknete und zu 
feinstem Pulver verriebene Prefjhefe wird mit alkoholischer 
Chlorzinklésung, die 50g Chlorzink in 100 ccm enthialt, ver- 
mischt: auf je 50 g Trockenhefe kommen 75 ccm der Chlor- 
zinklésung. Dieses in einer Porzellanschale gut zusammen- 
geriihrte Gemenge blieb bis zur Verfliichtigung des Alkohols 
auf siedendem Wasserbad, dann kam es in einen Trockenschrank 
bei 150—160°. Eine erheblich geringere 'Temperatur bei der 
angewandten Konzentration des Chlorzinks, z. B. 120—130°, 
14t die Bildung von Metabolin fast auf Null herabsinken, hiéhere 
Temperaturen beeintrichtigen die Ausbeute, indem ein grofier 
Teil wieder zerstért wird. Es empfiehlt sich, die bei hoher 
Temperatur weich gewordene Masse noch heifi mehrmals um- 
zuwenden und mit einem metallenen Spatel griindlich durch- 
zukneten, schliefilich nach zeitweiligem Abkiihlen, wobei sie 
wieder hart und spréde wird, zu pulvern. Das Erhitzen wird 
so lange fortgesetzt, bis das Reaktionsprodukt gleichmafig 
schwarz geworden ist; bei der Menge von 50 g Hefe gebraucht 
man dazu etwa 1 Stunde. Darauf lait man die Masse mit 
Wasser iibergossen so lange stehen, bis sie ganz weich ge- 
worden, bringt sie auf ein Filter und wischt unter 6fterer 
Erneuerung desselben so lange, bis eine Probe des Filtrates 
keine Reaktion auf Zink mehr gibt. Nun wird sie in einer 
Porzellanschale mit 250 ccm 38°/,iger Atzalkalilauge einige 
Zeit zum Sieden erhitzt, wobei ein Teil in Lésung geht; es 
wird aber nicht erst abfiltriert, sondern, ohne das Geléste von 
der grofen Menge des Ungelisten zu trennen, sogleich mit 
Schwefelsiiure angesiuert, auf ein Filter geworfen und griind- 


) J. c. Ba. 90, S. 164. 
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lich ausgewaschen. Jetzt zieht man den Filterriickstand mit 
950 com 2—3°/,iger Ammoniaklésung in der Siedehitze wie- 
derholt aus, wobei die Hauptmenge ungelést zuriickbleibt. 
Die filtrierten und vereinigten Ammoniakausziige werden mit 
Schwefelsiiure gefallt und der abfiltrierte Niederschlag bis zum 
Verschwinden der Schwefelsiurereaktion ausgewaschen. Der 
nun gewonnene Filterriickstand — Reaktionsprodukt aus 50 g 
Trockenhefe — wird mit einer heifien Liésung von 6 g Oxal- 
siiure in 30 ccm Wasser zusammengeriihrt, zum Sieden erhitzt, 
mit 200 ccm Wasser verdiinnt und noch einmal aufgekocht, 
es mul} sich fast alles lésen; schliefilich durch Faltenfilter 
filtriert. Diese Oxalsiiurelésung enthalt das Hefe-Antibolin, 
das durch teilweise Neutralisierung der Siure mit Atzalkali- 
lauge als Metabolin ausgefillt wird: Man muB so lange von 
der Lauge hinzufiigen, als noch ein Niederschlag entsteht, 
aber gleichzeitig darauf achten, daf} die Reaktion stark sauer 
bleibt; wird diese neutral oder alkalisch, so tritt erst teil- 
weise, dann vollstandige Lésung des Ausgefiallten ein. Die Aus- 
scheidung des Niederschlages wird durch Erwirmen auf einige 
dreifiig Grad begiinstigt, die dariiberstehende Fliissigkeit muf 
farblos oder héchstens schwach gelb gefirbt sein; andernfalls 
ist nicht geniigend von der Lauge hinzugefiigt und noch nicht 
alles Metabolin ausgeschieden worden. Der Niederschlag ist 
das gesuchte Hefe-Metabolin, es wird abfiltriert und ausge- 
waschen. Das Filtrat darf kein Antibolin mehr enthalten, 
also keinen Niederschlag mehr geben mit Schwefelsiure oder 
Benzolsulfosiure oder Mekonséure usw. Das Metabolin wird 
so lange ausgewaschen, bis es frei von Oxalsiure ist. Durch 
wiederholtes Lésen und Fallen wird das Metabolin weiter ge- 
reinigt. Es mui} vollkommen frei von Phosphor und Chlor 
sein, enthilt dann aber immer noch Schwefel, der unter einem 
zewissen Mindestgehalt nicht entfernt werden kann, also in 
diesem Betrage keine Verunreinigung, sondern einen Bestandteil 
des Metabolins darstellt. Die Schwefelbestimmungen wurden 
in der Weise ausgefiihrt, dafi die bei 100—110° getrocknete 
Substanz mit der mehrfachen Menge einer Mischung von 
gleichen Teilen Natriumsuperoxyd und Natriumkarbonat im 
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Nickeltiegel verascht und die Schwefelsiiure als Baryumsulfat 
gefallt wurde. 


0,5031 g Substanz gaben 0,0590 g BaSO, = 1,62°/, S 


06101. - . , 00746, , =1,26% , 
04100, , » 00369, , = 1,24%, , 
03044, , , 00820, , =1,44%,, 
0.7545, » 00886, , =1,62%, , 


Die Elementaranalyse des bis zu einem konstanten 
Schwefelgehalt gereinigten Metabolins ergab folgende Werte: 


20,505 mg Substanz gaben 41,261 mg CO, und 
12,820 mg H,O = 54,88°/, C; 6,68°/, H. 
20,460 mg Substanz gaben 40,955 mg CO, und &: 
11,800 mg H,O = 54,88°/, C; 6,41°/, H. a 
0,2455 g Substanz gaben 0,4951 g CO, und i J 
0,1478 g¢ H,O = 55,08°%/, C; 6,69°/, H. ES 
0,1842 g Substanz gaben 0,3713 g CO, und 
0,1115 g H, O = 54,95 °/, C; 6,73°, H. 
35,020 mg Substanz gaben 3,2 ccm N bei 716 mm und 26° = 9,54°/, N 
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Im Mittel sind also gefunden worden: 
54,7/, C; 6,63°/, H; 9,66°/, N; 1,43°/, S; 27,58%/, O. 


coisas 


Fiir das Pankreas-Metabolin war gefunden worden’): 
59,26°/, C; 6,64°/, H; 8,65°/, N; 25,45%, O. 


Zwischen Pankreas- und Hefe-Metabolin besteht Uber- 
einstimmung nur _ hinsichtlich des Wasserstoffgehaltes, der 
6,64°/, bzw. 6,63°/, betrigt; der Stickstoffgehalt des Hefe- 
Metabolins, 9,66°/,, ist nur 1°/, héher als der des Pankreas- 
Metabolins, 8,65°/,; noch griéfer ist der Unterschied des 
Kohlenstoffgehaltes, der im Hefe-Metabolin, 54,7°/,, um 41/,°/, 
niedriger ist als im Pankreas-Metabolin mit 59,26°/,. Im 
Vergleich mit den Proteinstoffen, sowohl den eigentlichen 
Albuminstoffen, als auch den Albuminoiden (Keratin, Leim etc.) 
mit 50—56°/, C und 15—18°/, N zeichnen sich die Metaboline 
durch einen hohen Kohlenstoffgehalt und einen niedrigen 
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Stickstoffgehalt aus; beides, sowie die braune Farbe, nihert 
sie den Melaninen. 

Wihrend die Alkaliverbindungen des Metabolins sich in 
Wasser leicht und auch in Weingeist lésen, sind die Verbin- 
dungen mit alkalischen Erden und Schwermetallen unléslich 
bzw. schwer léslich. Es werden daher Antibolinlésungen in 
Milchsiure gefallt von: Chlorcalcium, Chlorbaryum, Bleiacetat, 
Zinkacetat, Kupferacetat, Eisenchlorid, Quecksilberchlorid, 
Silbernitrat; desgleichen verursachen Ferrocyankalium und 
Ferricyankalium Niederschlige. 

Das Metabolin geht beim Trocknen allmiéhlich in eine 
Modifikation iiber, die weder durch Alkali noch durch Milch- 
siure und die iibrigen Substanzen, welche sonst eine Umwand- 
lung in Antibolin bewirken, auch nicht beim Erwirmen voll- 
kommen in Lésung gebracht werden kann. Bei Metabolin- 
priiparaten, die nach Behandeln mit Alkohol und Ather an 
der Luft oder bei niedriger Temperatur, 30—40°, getrocknet 
sind, geht diese Umwandlung viel langsamer vor sich, es er- 
fordert sehr viel mehr Zeit, ehe sie zum groéfiten Teil unlés- 
lich geworden sind. Sehr rasch erfolgt diese Umwandlung 
bei héherer Temperatur, also durch Trocknen bei 100° und 
dariiber. Man kann sie dann durch Kochen mit Ammoniak 
oder Atzalkalilauge, allerdings unter Zersetzung eines je nach 
der Stiirke der Lauge gréferen oder geringeren Anteils in 
Lésung bringen, aus der Siure wieder das Metabolin von den 
urspriinglichen Kigenschaften fallt. Aber nicht nur in freiem 
Zustande, sondern auch an Alkali gebunden, geht das Meta- 
bolin bei scharfem Trocknen oder lingerem Aufbewahren teil- 
welse in jene unldsliche Modifikation iiber. Am besten ist 
es, mit Alkali oder Ammoniak eine neutrale Lésung von 
Metabolin herzustellen und diese einzuengen; zum Schluf 
lasse man bei niedriger Temperatur fast vollstindig verdunsten 
und nach dem Fallen und Waschen mit Alkoholither bei 
30—40° trocknen. Ein solches Priparat bleibt lingere Zeit, 
namentlich bei Anwendung von Wirme, in Wasser ldslich. 
Ist es nach lingerem Aufbewahren zum Teil unléslich gewor- 
den, so setzt man das Metabolin mit Salzsiiure in Freiheit, 
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kocht es mit der nétigen Menge Oxalsiure und fallt aus der 
gewonnenen Lésung von Antibolin das Metabolin durch eines 
der Reagentien, welche jenes in dieses umwandeln. Noch 
besser aber, um vor Verlusten durch Umwandlung des Meta- 
bolins in die unlésliche Modifikation bewahrt zu bleiben, ist 
das Antibolin in Lésung aufzuheben. 


II. Gegenseitige Umlagerung von Metabolin und 
Antibolin. 


Wie schon gesagt, verhalten sich Metabolin und Antibolin 
aus Hefe beziiglich ihrer reziproken Umwandlung wie die 
entsprechenden Substanzen aus Pankreas'); nur hat sich die 
Zahl der Stoffe, die auf ihre Fahigkeit, diese Umlagerung zu 
bewirken, gepriift worden sind, erheblich vermehrt. 

Frisch gefalltes Metabolin wird unter Verwandlung in 
Antibolin von einer Reihe organischer Siuren gelést: Ameisen- 
siure, Essigsiiure, Propionsiure, $-Oxybuttersiure, iso-Oxy- 
butterséure, Glykolsiure, Milchsiure, Oxalsiure, Weinsiure, 
Bernsteinsiure, Zitronensiure, Apfelsiure, Mandelsiiure; gewil 
werden noch manche andere organische Siiuren, die noch nicht 
daraufhin untersucht worden sind, die gleiche Wirkung be- 
sitzen. Von anorganischen Siuren sind nur Phosphorsiiure und 
Arsensiiure imstande, die Umlagerung Metabolin —> Antibolin 
herbeizufiihren. 

In Lésungen von Antibolin in den genannten Sauren be- 
wirken eine Fiallung durch Umwandlung in Metabolin die 
Mehrzahl der gebrauchlichen Mineralsduren, also: die Halogen- 
wasserstoffsiiuren, Salpetersiure und Schwefelsiure; ferner 
die aromatischen Sulfosiuren, wie: Benzolsulfosiure, Phenol- 
sulfosiuren, Salizylsulfosiure, Naphtalinsulfosiuren etc.; aufer- 
dem eine kleinere Zahl organischer Siuren: Mekonsiure, 
Chelidonsiure, Gallusgerbsiure (Tannin), Ferro- und Ferricyan- 
wasserstoffsiure; endlich Pikrinsiure. 

Von den aromatischen Sulfosiuren macht eine Ausnahme 
die Sulfanilsiiure; diese fallt nicht nur nicht Metabolin aus 





1) 1. c. Bd. 90, 8. 172 
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Antibolinlésungen, sondern lést ersteres unter Umwandlung 
in Antibolin. 

Viele in den Kreis der Untersuchung gezogenen Stoffe 
erwiesen sich beziiglich der Umlagerung Metabolin <> Anti- 
bolin als vollkommen indifferent: sie vermochten weder Meta- 
bolin zu lésen, noch in Antibolinlésungen einen Niederschlag 
hervorzurufen. Aus dieser Gruppe von Substanzen verdienen 
besondere Erwihnung: die Dehydracetsiiure wegen ihrer Ver- 
wandtschaft zur Mekonsiure und Chelidonsiure'), die Gallus- 
siure, deren Muttersubstanz die Gallusgerbsiure Antibolin in 
Metabolin umlagert, und die Borsiure. 

Die Energie, mit welcher die einzelnen wirksamen Stoffe 
die Umlagerung Metabolin <*~ Antibolin vollbringen, ist ver- 
schieden grof}. Ich hatte schon friiher darauf hingewiesen’*), 
dafi z. B. Milchsiure leichter Metabolin in Antibolin zu ver- 
wandeln schien als KEssigsiure; noch gréfier war der Unter- 
schied der Mekonsiiure und Chelidonsiiure im Vergleich mit 
den Mineralsiuren beziiglich ihrer Wirksamkeit bei der ent- 
gegengesetzten Umwandlung. Es werden im Folgenden Ver- 
suche beschrieben, in denen diese Unterschiede gemessen und 
in bestimmten Zahlengréfien ausgedriickt sind. 

Es wurden Antibolinlésungen mittels folgender Sauren 
hergestellt: Milchsiure, Brenztraubensiure, Zitronensdure, 
Oxalsiiure, Weinsiiure, Phosphorsiure, und zwar in aqui- 
molekularen Lésungen, ausgehend von der am _ schwersten 
léslichen Séure, der Bernsteinsiure, die hdchstens zu 5°/, 
sich in kaltem Wasser list. Es wurde deshalb eine 4°/,ige 
Lésung dieser Siure angewandt. Da das Molekulargewicht 
der Bernsteinsiiure 118 betrigt und 118: 4= 29,5, so wurden 
alle iibrigen Siiuren in Lésungen angewandt, die ein Dreibigstel 
ihres Molekulargewichtes in Grammen auf 100 cem enthielt. 
Dann wurden von frischgefilltem Metabolin 3°/,ige Lésungen 
in diesen Siuren hergestellt. 

Zuerst verglich ich Antibolinlésungen in Milchsiure, 
Zitronensdure und Oxalsiure beziiglich ihrer Fallbarkeit durch 


1) 1, ¢. Bd. 90, 8, 177. 
*) 1. c. Bd. 90, S. 172. 
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Mekonsiure und Chelidonsiure; die erstere in 0,8°/,iger, die 
letztere in 0,38°/,iger Lésung. Um aus 0,5 ccm der Oxal- 
sdiurelésung alles Antibolin als Metabolin auszufillen, geniigten 
0,1 ccm der Mekonsiurelésung; das Filtrat des Niederschlages 
war farblos und gab keinen weiteren Niederschlag mit Mekon- 
sdure. Von der Chelidonsiurelésung waren auf 0,5 ccm der 
Oxalsiurelésung 1,1 ccm notwendig, um eine vollstindige Um- 
wandlung des Antibolins in Metabolin zu bewirken. Da das 
Molekulargewicht der Mekonsiure 200 betriigt, das der Cheli- 
donsdure 184 nicht weit davon abweicht, so hitte man, falls 
diese beiden Saiuren bei der Umwandlung Antibolin —> Metabolin 
eine gleich grofje Energie entfalteten, erwarten miissen, dafi 
von der Chelidonsiurelésung, deren Konzentration halb so 
stark war als die der Mekonsiure, etwa doppelt so viel von 
der Chelidonsiurelésung nétig sein mufite als von der Mekon- 
sdurelésung zur vollstandigen Umwandlung einer gleichen 
Menge von Antibolin; statt dessen war die elffache Menge 
notwendig. Es hat sich also die Mekonséure in der Fihig- 
keit, Antibolin in Metabolin zu verwandeln, etwa sechsmal 
starker als die Chelidonsiiure bewiesen. Da aber die Mekon- 
siure- und die Chelidonsiurelésung nicht die gleiche Konzen- 
tration besafjen, weder dem molekularen noch dem absoluten 
Gewichte nach, so mochte dieser grofie Unterschied zum Teil 
wenigstens in der héheren Konzentration der Mekonsiure- 
lésung begriindet sein, eine Vermutung, die weitere Versuche 
zwar bestatigten, durch welche aber gleichfalls eine erhebliche 
Uberlegenheit der Mekonsiiure iiber der Chelidonsiure hin- 
sichtlich der gepriiften Funktion bewiesen wurde. 

Die Zitronen- und Milchsiéurelésungen des Antibolins 
verhielten sich im grofien und ganzen ebenso wie die Oxal- 
siurelésung. Es wurde auf je 0,5 ccm beider Lésungen von 
der Mekonsiaurelésung 0,1 cem, von der Chelidonsaurelésung 
0,9 cem gebraucht, um eine vollstiindige Umwandlung des Anti- 
bolins in Metabolin zu erzielen. Des weiteren wurden 3°/,ige 
Lésungen von Antibolin in Lésungen von Weinsiiure und 
Brenztraubensidure von gleicher Molekularkonzentration wie 
die vorher benutzten Sauren gepriift. Je 0,5 cem dieser Anti- 
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bolinlésung bedurften 0,1 ccm der Mekonsiurelésung zur voll- 
kommenen Umwandlung des Antibolins in Metabolin, von der 
Chelidonsiurelésung 0,9 ccm. Es ergibt sich aus den an- 
gefiihrten Versuchen erstens, daf} die einmal gefundene Menge 
von Mekonsiiure und Chelidonsiure, welche nétig ist, um eine 
bestimmte Quantitét von Antibolin umzuwandeln, bei gleich 
bleibender Konzentration der Lésung eine konstante GriBe 
ist, und zweitens, daB die Kraft mit der Oxalsiure, Zitronen- 
siure, Milchsdure, Weinsdiure und Brenztraubensiure die 
Umwandlung Metabolin —» Antibolin bewirken, bei der an- 
gewandten Konzentration ziemlich gleich ist. Anders verhialt 
sich die Phosphorsiure: 0,5 cem der 3°/,igen Antibolinlésung 
in dieser verlangten 0,25 cem der Mekonsiurelésung, ehe alles 
Antibolin in Metabolin umgewandelt und ausgefallt war. Es 
hat also die Phosphorsiiure — unter den obwaltenden Be- 
dingungen des Experimentes — die angewandten organischen 
Siuren in der Fahigkeit, Metabolin in Antibolin zu verwan- 
deln, um das Zweiundeinhalbfache iibertroffen. Von der 
Chelidonséurelésung verlangten 0,5 ccm der Antibolin-Phosphor- 
siurelésung 1,4 ccm zur vollstindigen Umwandlung des Anti- 
bolins in Metabolin; gemessen an der Wirksamkeit der 
Chelidonsiure zeigt sich also die Kraft der Phosphorsaure, 
Metabolin in Antibolin zu verwandeln, den angewandten orga- 
nischen Siiuren immer noch iiberlegen, aber nicht in dem 
gleichen Mabe wie gegeniiber der Mekonsiure, die freilich 
in doppelter Konzentration angewandt worden ist als die 
Chelidonsaure. 

Zum Vergleich der Wirkungsstirken von Salzsiure und 
Mekonsiiure wurden zu 0,5 ccm der 3°/,igen Phosphorsiure- 
Antibolinlésung 0,25 cem der 0,8°/,igen Mekonséurelésung 
hinzugefiigt, welche sogleich, entsprechend der eben mit- 
geteilten Erfahrung, eine vollstindige Ausfillung des Metabolins 
bewirkte. Andere Proben von je 0,5 ccm der Phosphorsdure- 
Antibolinlésung, mit Normal-Salzsiiure versetzt, brauchten 
1,0 cem davon, ehe eine opaleszente Triibung wahrnehmbar 
wurde, die beim Erwirmen wieder verschwand; es waren 
1,4 cem der Salzsiure zur vollkommenen Umwandlung des 
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gelésten Antibolins erforderlich. Man gewinnt daraus eine 
deutliche Vorstellung von der auBerordentlich viel gréferen 
Kraft, mit der die Mekonsiure im Vergleich zur Salzsiure 
die Umlagerung herbeifiihrt, da 0,25 ccm der Mekonsiiure- 
lésung denselben Wirkungsgrad hatten als 1,4 cem der Normal- 
Salzsiure, wobei zu bedenken, daf} letztere 3,7°/,ig, jene nur 
0,8°/,ig war; der Unterschied erscheint aber noch ungeheurer, 
wenn man die molekulare Konzentration in Betracht zieht, 
da das Molekulargewicht der Salzsiure 36,5, das der Mekon- 
siure 200 betrigt. 

Endlich wurden an der gleichen Phosphorsaure-Antibolin- 
lésung Schwefelsiure und Benzolsulfosiiure miteinander ver- 
glichen, beide in Normallésungen: 0,5 cem der Antibolinlésung 
erforderten 1,4 ccm der Schwefelsiurelésung und 0,2 ccm 
der Benzolsulfosiiurelésung zur vollkommenen Umwandlung 
des Antibolins in Metabolin. Die Benzolsulfosiure erwies 
sich als sehr viel stiirker wie die Schwefelsiiure, aber unter 
Beriicksichtigung der viel héheren Konzentration als viel 
schwiicher als die Mekonsiiure. Durch diese Versuche wird 
meine friihere, nur auf qualitative Proben sich stiitzende Be- 
hauptung, daf} Mekonsiiure in besonders starkem Mafie die 
Umwandlung Antibolin —» Metabolin herbeifiihre und dafi auch 
Sulfosiuren die Mineralsiuren an Wirksamkeit iibertreffen, 
vollauf bestiatigt und in bestimmten Zahlen ausgedriickt. 

Im Folgenden wird eine zweite Versuchsreihe zur De- 
monstration der wechselnden Starke verschiedener Stoffe bei 
der Umwandlung Antibolin —> Metabolin mitgeteilt. Hs ist 
ausgegangen worden von einer 1°/,igen Lésung von Antibolin 
in Oxalsiure; je 10 ccm davon mit Schwefelsiure ausgefiallt, 
griindlich ausgewaschen und jede Portion frischgefillten Meta- 
bolins = 0,1 g in je 10 cem dquimolekularer Lésungen von 
Phosphorsiiure, Oxalsiure, Brenztraubensiure, Weinséiure und 
Zitronensiure unter gelindem Erwiirmen gelist. Jede dieser 
Lisungen enthielt den 30. Teil des Molekulargewichtes der 
genannten Siiuren in 100 ccm, also in runden Zahlen 3°, fiir 
Phosphorsiiure, Oxalsiure, Brenztraubensiure, Milchsiure, 5°/, 
fiir Weinsiiure und 6°/, Zitronensiure. In gleicher Weise wurden 
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Lésungen hergestellt von Bernsteinsiure 4°/,, Mandelsaure 5°/, 
und Essigsiiure 2°/,. Wiahrend aber die erstgenannten Siiuren 
je 0,1 g frischgefalltes Metabolin auf 10 cem bei schwachem 
Erwirmen vollkommen aufliésten, so dai nach dem Filtrieren 
nichts auf dem Filter. zuriickblieb, gelang dies bei den drei 
zuletzt genannten Siuren nicht. Und zwar wies die geringste 
Lésungskraft die Essigsiiure auf; auch nach dem Erwarmen 
hatte sie so wenig von dem Metabolin aufgeliést, dafi das 
gewonnene Filtrat fast farblos war und mit einer 4 °/,igen 
Liésung von Benzolsulfosiure erst nach geraumer Frist eine 
geringe Spur eines Niederschlages auftreten liefi. Es besti- 
tigt sich also hier meine friiher ausgesprochene Vermutung, 
dal} die Fahigkeit der Essigséiure, Metabolin in Antibolin zu 
verwandeln, hinter derjenigen der Milchséiure (und anderer 
organischer Sauren) zuriickbleibt. ‘Von der Essigsiure sind 
viel héhere Konzentrationen erforderlich, um Metabolin in 
Lésung zu bringen. Die Bernsteinsiure erwies sich sehr viel 
wirksamer als die Essigsiure, indem bei obiger Konzentration 
zwar ein erheblicher Teil von 0,1 g Metabolin ungelést blieb, aber 
doch immerhin ein braunes Filtrat erhalten wurde, worin 4 °/,ige 
Benzolsulfosiure sofort einen braunen, flockigen Niederschlag er- 
zeugte. Die Mandelsiure steht in ihrer Auflésungskraft fiir 
Metabolin zwischen Essigsiiure und Bernsteinséiure. Es versteht 
sich von selbst, daf} die drei Siéiuren bei folgender vergleichender 
Priifung nicht weiter in Betracht kamen. Zu dieser wurden be- 
nutzt die Antibolinlésungen in Phosphorsiure, Oxalsiure, Brenz- 
traubensiiure, Milchsiure, Weinsiure und Zitronensiiure. Jede 


dieser iiquimolekularen Lésungen, und zwar mit = “ip 100 ccm, 
vVvs 


enthielten 0,1 g Antibolin auf 10 com = 1°/,. Fiir die ent- 
gegengesetzte Umlagerung kamen in Anwendung Mekonsiure, 
thelidonsiiure und Benzolsulfosiure, und zwar da die Chelidon- 
siure sich nur zu 0,3°/, in kaltem Wasser ldst, d. h. das 
Molekulargewicht 184 : 613, auch die beiden andern Siuren 


M 
$15 ° 100, also die 


Mekonsiiure zu 0,32°/,, die Benzolsulfosiure zu 0,26 °/ 


in gleicher molekularer Konzentration 
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Es wurden von den obigen Antibolinlésungen je 0,5 ccm 
in ein Reagensglas gebracht und mittels einer in hundertstel 
‘ Kubikzentimeter geteilten Pipette so viel von der Mekonsiure-, 
Chelidonsiiure- und Benzolsulfosiurelésung hinzugefiigt, bis alles 
Antibolin in Metabolin verwandelt war. Dabei wurde durch 
vorsichtigen, tropfenweisen Zusatz des Reagenses die Grenze 
ermittelt, bei der nach Erzeugung der Fallung eben ein farb- 
loses Filtrat erhalten werden konnte, in dem ein weiterer 
Zusatz des Reagenses keinen Niederschlag mehr hervorbrachte. 
So bendtigten zur vollstiindigen Umwandlung des Antibolins 
in Metabolin je 0,5 ccm der Lésung in: 


Weinsiture . . . . . 0,1 cem Mekonsiurelésung 
Zitronensiure . . . . 0,1 , r 
Milcheimre . ... . GE. " 
Brenztraubensiiure . . 0,15 , ‘ 
Oxaisiure ..... 03 , i 
Phosphorsdure. . . . 0,25 , : 


Also auch hier ergibt sich wie in den friiheren Versuchen 
(trotz der Verschiedenheit der Konzentrationen, die in jenen 
3°/, fiir die Antibolinlésungen statt 1°/, und 0,8°/, statt 0,32 °/, 
fiir die Mekonsiurelésung betrug), dali die Energie, welche 
die Phosphorsiiure des Antibolins in Metabolin durch die Mekon- 
siure entgegensetzt, sehr viel gréfer ist als jene der zum 
Vergleich herangezogenen organischen Siiuren. Auch in den 
friiheren Versuchen brauchten je 0,5 cem Antibolinlésung der 
organischen Séiuren 0,1 ccm der Mekonsiurelésung, wahrend 
0,5 cem der Phosphorsiurelésung 0,25 ccm von der Mekon- 
siiurelésung beanspruchten. Nur die Brenztraubensaéure und 
noch mehr die Oxalsiiure hat in den neuen Versuchen einer 
gréfieren Menge der Mekonsiiure das Gleichgewicht gehalten. 

Von der Chelidonsiurelésung verlangten je 0,5 ccm der 
Antibolinlésungen in: 


Weinsiiure . . . . 0,25 com Chelidonsaurelisung 
Zitronensiure . . . 0,25 , ? 
Milchsfure . . .. 0,25 , * 
Brenztraubensiure . U,5~ , - 
Oeumiere . . » . BR <« * 


Phosphorsiure. . . 16 , 
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Zunichst zeigt sich hier dieselbe Reihenfolge wie bei der 
Mekonsiure, ferner erweist sich die Chelidonsiure als weniger 
wirksam. Indessen ist der Unterschied der einzelnen Saure- 
lésungen in ihrem Verhalten gegen Chelidonsiure etwas anders 
als gegen Mekonséiure: Weinsiiure, Zitronensiure, Milchsiure 
bilden wieder eine Gruppe; die Brenztraubensiaure besitzt, ge- 
messen an der Chelidonsiure, eine doppelt so grofie Kraft, 
Metabolin in Antibolin umzuwandeln, als jene; die Oxalsiure 
die vierfache und die Phosphorsiure sogar die sechsfache. Die 
hier gefundenen relativen Unterschiede zwischen Chelidonsiure 
und Mekonsiure kénnen mit den friiher ermittelten nicht ver- 
glichen werden, weil dort Mekonsiiure und Chelidonsiure nicht 
in iquimolekularen Lisungen angewandt wurden, sondern die 
Chelidonsiurelésung in dieser Hinsicht nur halb so stark war 
als die Mekonsiurelésung. 

Benzolsulfosiiure in gleicher Molekularkonzentration als 
Mekonsiiure und Chelidonsiure angewandt, erwies sich schwi- 
cher in ihrer Wirkung als diese: je 0,5 ccm der Antibolin- 
lésungen in Weinsiéure und Milchsiiure verlangten 4 ccm der 
Benzolsulfosiurelésung zur vollkommenen Umwandlung des 
Antibolins in Metabolin, also das 40fache der Mekonsiure- 
lésung. 

Zum Vergleich der Benzolsulfosiiure mit Schwefelsiure 
und Salzsiure wurden alle drei in "/,,-Lésungen angewandt: 
0,5 cem der Antibolin-Zitronensiurelésung brauchten zur Um- 
wandlung des Antibolins 0,15 ccm der %/,,-Benzolsulfosaure ; 
von "/,,-Schwefelsiure geniigten auch 15 cem nicht, um in 
0,5 eem$Antibolin-Zitronensdurelésung iiberhaupt einen Nieder- 
schlag hervorzurufen. Ebenso wie die Zitronensiurelésung 
verhielt sich die Weinsiurelésung; 0,5 cem derselben verlangten 
von der "/,,-Benzolsulfosiure 0,15 ccm zur Umwandlung des 
Antibolins, wihrend 15 ccm einer "/,,-Salzsiiure keine Spur 
eines Niederschlags hervorbrachte. Es hat sich durch diese 
Versuche meine auf qualitative Beobachtungen am Pankreas- 
Antibolin gestiitzte Vermutung bestitigt, dafi Sulfosiuren die 
Mineralsiuren in der Energie, Antibolin in Metabolin zu ver- 
wandeln, erheblich iibertrafen, Die stiirkere Wirkung der 
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Phosphorsiéure bei der Umwandlung Metabolin —> Antibolin im 
Vergleich zu den organischen Séuren zeigte sich auch durch 
Messung mittels Benzolsulfosiiure, von der 0,3 ccm nétig waren, 
um das in 0,5 ccm der Phosphorsiurelésung enthaltene Anti- 
bolin umzulagern, also das Doppelte von der Menge der Benzol- 
sulfosiiure, die die gleiche Wirkung auf das in Zitronensiure 
und Weinsiaure geléste Antibolin ausiibte. 


Es wurden zum Vergleich mit Benzolsulfosiure noch andere 
Sulfosiuren herangezogen, und zwar ebenfalls in /,,-Lésungen: 
von der %/,,-Salizylsulfosiiure brauchten 0,5 ccm der Wein- 
sdure- und Milchséurelésung des Antibolins 0,03 ccm, dieselbe 
Menge der Phosphorsiurelésung 0,07 ccm zur vollkommenen 
Umwandlung des Antibolins; die Salizylsulfosiure erwies sich 
also etwa dreimal so stark wie die Benzolsulfosiure. Noch 
stiirker waren die Naphtalinsulfosiiuren, und zwar a- und - 
Saéure in gleichem Mafie. Von den %/,,-Siuren brauchten je 
0,5 cem der Zitronenséure- und Weinsiaurelésung 0,02 ccm zur 
volistandigen Umwandlung des Antibolins und 0,5 cem der 
Phosphorséurelésung 0,04 ccm. Darauf wurden die beiden 
Naphtalinsulfosiuren noch in %/,,,-Lésung angewandt; von 
diesen wurden gebraucht fiir je 0,5 cem der Antibolin- 
lésungen in: 


Zitronensiure ... . . . 0,0 cem 
eee eee ee. oe 
Brenztraubensiiure. . . . . 0,6 , 
eee lk ll lc ea el lw ee 
Phosphorsiure . .... . 06 , 


Die Naphtalinsulfosiuren erwiesen sich von allen angewandten 
Sulfosiuren weitaus am stiirksten in der Fahigkeit, Antibolin 
in Metabolin umzulagern: gleiche Mengen von Lésungen des 
Antibolins in organischen Sauren gebrauchten 1,5 ccm %/,,- 
Benzolsulfosdéure, 0,03 ccm ®/,,-Salizylsulfosiure und 0,02 ccm 
n/ )>-Naphtalinsulfosaure. 


Hine dritte Reihe von Versuchen hatte folgendes Ergebnis: 
die Konzentrationen der Antibolinlésungen wie die Liésungen 
von Mekonsiure und Chelidonsiiure waren dieselben wie in 
den vorhergehenden Versuchen. Es brauchten zur vollkom- 
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menen Umwandlung des Metabolins je 0,5 cem der Antibolin- 
lésungen in: 


Weinsiaure 0,1 ccm Mekonsiiurelésung; 0,3 ccm Chelidonsdurelésung 
Zitronensiure 0,1 , os . % 
Milchsaure 0,1 , Of . a 
Oxalsiure 0,2 , . 1,18 ,, “ 
Phosphorsiiure 0,25 , : a ‘ 


Von "/,,-Sulfosiuren brauchten je 0,5 cem der Antibolin- 
lésungen in: 


Weinsiiure 0,15 ccm 0/,,-Benzolsulfosiure ; 0,04 ccm 0/,,-Salizylsulfosiure 
Zitronensiure 0,15 .,,, a 0,04 

Milchsiiure Gh w “s 0,04 

Oxalsiure | a i Oe ss + 

Phosphorsiiure 0,15 - oe a. “s 


Die jetzt gefundenen Werte befinden sich in Ubereinstimmung 
mit den friiher ermittelten. 


Von Schwefelsiure und Salzsiiure, die in den vorher- 
gehenden Versuchen in 8/,,-Lésungen sich als unwirksam er- 
wiesen, wurden jetzt in Normallésungen angewandt und fiir 
je 0,5 com der Antibolinlésungen gefunden: 


Weinsiaure 0,5 ccm Schwefelsiure; 0,5 ccm Salzsiiure 
Zitronensiiure 0,5 , r 05 , 2 
Milchsdure 05 , . 0,5 , 
Oxalsiure 05 , 050 , ‘ 
Phosphorsiure 0,5, . OD: - . 


Bereits in meiner Arbeit iiber das Pankreas-Metabolin ’) 
und in dieser Abhandlung habe ich die Wirkung von Neutral- 
salzen erwahnt, die aus Antibolinlésungen Metabolin vollstindig 
ausfillen kénnen. Da der Niederschlag beim Verdiinnen der 
Lisung und beim Auswaschen sich nicht wieder aufléste, 
konnte es sich nicht um einfaches Aussalzen handeln, sondern 
nur um die Verwandlung eines léslichen Stoffes, dem Antibolin, 


) I. e. 8.170. 
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in einen unléslichen, dem Metabolin. Diese Wirkung der 
Neutralsalze schien mir besonders beweiskriftig fiir die Auf- 
fassung einer molekularen Umlagerung. Die oben verwandten 
Antibolinlésungen wurden nun auch mit 2°/,iger Kochsalz- 
lisung gepriift. Es brauchten je 0,5 ccm der Lésung in: 


Weinsiiure. . . . . 0,7 ccm der Kochsalzlésung 
Zitronensiure . . . 0,7 - 
Milchsiure. . . . . 0,7 

Ouemiere . . . »«» « OF » 

Phosphorsiure . . . 0,77 ,, ,, 


bei Zimmertemperatur zur vollstiandigen Ausfaillung des Anti- 
bolins. 


Kin neues und charakteristisches Unterscheidungsmerkmal 
fiir Metabolin und Antibolin ist in ihrem Verhalten zu gewissen 
Alkaloiden, wie Strychnin und Chinin, gefunden worden: Meta- 
bolin vereinigt sich mit diesen zu unlislichen Verbindungen, 
Antibolin zu léslichen. Antibolinlésungen in Phosphorsiure, 
Milchsiiure etc., die kein Metabolin enthalten, werden von 
Lésungen der Strychnin- oder Chininsalze nicht gefallt; saure 
Lésungen von Metabolin dagegen geben, besonders bei gelindem 
Erwirmen, Niederschlige, die aus Alkaloid und Metabolin be- 
stehen. Aber wie erhilt man saure Lésungen von Metabolin, 
da diejenigen Siiuren, welche es lésen, gleichzeitig seine Um- 
wandlung in Antibolin herbeifiihren? Am leichtesten, indem 
man eine neutrale Lisung von Metabolin in Alkali mit Bor- 
siiure ansiiuert, von der schon gesagt ist, dafi sie sich beziig- 
lich der Umlagerung Metabolin =~ Antibolin vollkommen in- 
different verhilt. In einer solchen Lésung bringt eine 2°/,ige 
Lésung von Chininchlorid, namentlich bei gelindem Erwirmen, 
einen Niederschlag hervor. Man kann auf diese Weise das 
gesamte in der Lisung enthaltene Metabolin als Chininverbindung 
ausfillen. Fiigt man aber nun Milchsiiure, Phosphorsiure oder 
irgend eine der Siuren im Uberschu® hinzu, die Metabolin in 
Antibolin verwandeln, so lést sich der Niederschlag wieder 
auf, besonders rasch bei Anwendung von Warme. Dann bringt 
ein weiterer Zusatz von Chinin keinen Niederschlag mehr 
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hervor: ein deutlicher Beweis, dafi Chinin nicht imstande ist, 
Antibolin in Metabolin umzuwandeln, sondern nur mit dem 
bereits vorhandenen Metabolin sich zu einer unléslichen Ver- 
bindung vereinigt. 


Durch diese Chininreaktion kann man feststellen, daf 
unter gewissen Umstiinden bei Auflésung von Metabolin durch 
eine der Siiuren, die es in Antibolin verwandeln, auch unver- 
indertes Metabolin mit in Lésung geht. Am hiaufigsten ge- 
schieht dies mit Metabolin, das durch Trocknen schwer lislich 
geworden ist’). Wird dieses z. B. mit Hisessig oder konzen- 
trierter Essigsiiure (z. B. von 80°/,) erhitzt und filtriert, so 
kann man eine Lésung bekommen, die mit Chininsalz einen 
Niederschlag gibt, also noch nicht in Antibolin umgewandeltes 
Metabolin enthalt. In dieser Weise eine saure Lésung von 
Metabolin zu gewinnen, gelingt am leichtesten mit derjenigen 
Saure, die in verdiinntem Zustande, wie wir aus obigen Ex- 
perimenten von der Essigsaéure wissen, eine relativ geringe 
Kraft bei der Umwandlung von Metabolin in Antibolin ent- 
faltet. 


Die verschiedenen Formen von Niederschligen, die man 
in Antibolinldsungen erzeugen kann, seien zur leichteren Uber- 
sicht noch einmal zusammengestellt. Es gibt drei Arten 
solcher Fallungen: 


1. Solche, die aus Metabolin bestehen, das durch molekulare 
Umlagerung aus dem Antibolin entstanden ist; hierher gehéren 
die durch Mekonsiiure, Chelidonsiure, aromatische Sulfosiuren, 
Pikrinséure, Gerbsiure, Ferri- und Ferrocyanwasserstoff be- 
wirkten Niederschlige. 


2. Andere stellen eine Verbindung des in der Lésung be- 
reits vorhanden gewesenen Metabolins mit dem Fallungsmittel 
dar; derart sind die Ausscheidungen, welche Alkaloide, nament- 
lich Chinin, veranlassen. 


3. Hierher gehéren die Niederschliige, die Salze der al- 
kalischen Erden und Schwermetalle in Antibolinlésungen hervor- 


—_— 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVI. 11 





Reedstanarperblitis we NES. 
saree we sw 


ia 











em Pp a sl ed ee aoe : sa - 








150 -E. Vahlen, 


bringen; bei diesen mag es dahingestellt bleiben, ob sie als 
Verbindungen des Metabolins oder Antibolins zu betrachten 
seien. 


4, Aus allen genannten Niederschligen kann man wieder 
unverdndertes Antibolin gewinnen. Anders verhilt sich eine 
schon am Pankreas-Metabolin-Antibolin gepriifte Substanz, die 
Ichthyolsulfosiure: mit dieser erhalt man in Antibolinlésungen 
einen Niederschlag, bei dem es mir bisher nicht gelingen 
wollte, das Fiallungsmittel von dem Metabolin-Antibolin zu 
trennen und dieses in seinem urspriinglichen Zustand wieder 
herzustellen. 


III. Wirkung von Metabolin und Antibolin auf die 
alkoholische Giarung. 


Beziiglich der alkoholischen Girung verhalten sich Meta- 
bolin und Antibolin aus Hefe analog wie die betreffenden 
Substanzen aus Pankreas, d. h. Metabolin beschleunigt, Anti- 
bolin verzégert sie. Gleichzeitig hat das erstere die friiher 
vom Pankreas-Metabolin beschriebene Einwirkung auf Hefe, 
die ich als Agglutination bezeichnet habe. 


Die gegensitzliche Wirkung von Metabolin und Antibolin 
aus Hefe auf die alkoholische Girung habe ich in zahl- 
reichen Versuchen nach den in meinen friiheren Abhandlungen 
angefiihrten Methoden festgestellt: eine Traubenzuckerlésung 
von bestimmtem Gehalt wurde mit einer abgewogenen Quan- 
titiit von Hefe zusammengerihrt, darauf durch ein Tuch ge- 
prefit, die Lésung umgeschiittelt und in zwei gleich grofie 
Eudiometerréhren von 54 ccm Inhalt gefiillt. Die eine enthielt 
das zu priifende Metabolin- oder Antibolinpriparat. Eventuelle 
Zusiitze wurden, wenn nichts anderes angegeben, der Gesamt- 
menge der Girmischung, ehe sie in die beiden Eudiometer- 
réhren verteilt wurde, hinzugefiigt. Die Réhren standen in 
Schiilchen mit Wasser oder der Verschlufi erfolgte mittels 
Quecksilber. Dies mufite immer geschehen, wenn die Gir- 
mischungen die Réhren nicht ganz ausfiillten. 
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Versuch Nr. 1. 


5 g Traubenzucker, 120 ccm Wasser, 15 g Hefe, 0,05 g Metabolin in 
neutraler Lésung. Temp, = 28°C. 








Zeit 


Réhre mit Metabolin 


Kontrollréltre 





Beginn des Versuches 
10 Uhr 15 Min. 
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10 ,, 37 
yb. & 
iy a 
i. = 
li, 
12 ., 30 





Alsbald starke 
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Keine Agglutination 


0.2 ccm CO, 
oo «a a 
1,0 

5,0 

16,0 

24,0 

28,0 

30,0 


Also wie das Pankreas-Metabolin zeigte auch das Hefe- 
Metabolin Agglutination der Hefe und Beschleunigung der 
Giérung, die namentlich zu Beginn aufierordentlich stark war 
und allmahlich abnahm. 


2g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 5 g Hefe. 


Versuch Nr, 2. 


Von der durch ein 


Tuch gepreften Mischung kamen je 20 ccm in ein Eudiometerrohr; in das 
eine auferdem noch 1 ccm einer 1°/,igen neutralen Metabolinlésung, in 
QuecksilberabschluB. Temp. = 35° C. 


das andere 1 cem Wasser. 








Réhre mit Metabolin 


Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 
9 Uhr 30 Min. 
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Zeit 


Roéhre mit Metabolin 


Kontrollréhre 





10 Uhr 20 Min. 


10 ,, 25 
10 ., 29 
10 ,, 34 
10 ,, 40 
ee 
wm ., o 
10 ., 54 
i ,- 


2g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe. 


Temp. = 26° C. 





21,0 cem CO, 
23,4 

26,1 

28,3 

30,2 

31,9 

33,1 ,, 

us 
35,3 


Versuch Nr. 3. 





6,6 cem CO, 


In jede Kudiometer- 
réhre je 20 ccm der Mischung; zu der einen 1 ccm einer 5°/,igen neu- 
tralen Metabolinlésung, zur andern 1 ccm Wasser. Quecksilberabschlué. 








Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
10 Uhr 40 Min. 
i, = 3,0 com CO, 0,5 cem COQ, 
- ~ 4,0 0,9 
ll , ® 5,3 1,2 
it. 31 6,4 1,5 
~~ =e 7,6 2,0 
ll ,, 2% 9,4 2,9 
ss = “ae 11,8 4.5 
11 ,, 35 13,0 4,8 
it. <5 oe 15,8 6,2 
11 ,, 48 20,5 10,0 
2... 23,0 ae . 
12.06 25,3 13,4 





Versuch Nr, 4. 





2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe. In jede Réhre 20 ccm 
der Mischung; in die eine auBerdem 1 ccm einer 2°/, igen neutralen Meta- 
bolinlésung, in die andere 1 ccm Wasser. 
a= 55° (©. 


QuecksilberverschluB. Temp. 





if 4 








6. 
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Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
10 Uhr 08 Min. 

1 10 ., 30 2,5 cem CO, 1,5 cem CO, 
4 starke Agglutination keine Agglutination 
; 10 ., 34 4,5 cem CO, 2.2 cem CO, 
; 10 ., 37 86 4,3 
q 10 ., 40 me . 7,1 
5 10. 48 18,0 8,3 
: a. 9 20,2 10,0 


Versuch Nr. 5. 


Es folgen zwei Versuche, in denen dem Girungsgemisch 
Kalilauge hinzugefiigt worden war. 


2 g 'Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, 0,5 ccm einer 15°/, igen 
Kalilauge. In jedes Eudiometerrohr 20 ccm der Mischung; auferdem in 


das eine 5 ccm einer 5°/,igen neutralen Metabolinlésung, in das andere 
5ecm Wasser. QuecksilberabschluB. Temp. = 28° C. 





Zeit 


Réhre mit Metabolin 


Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 


9 Uhr 50 Min. 


F 10 ., 20 
10 36 
a 10 40) 
‘ 49 
; 10 46 

10 AY 

11 


sy 





Die Hefe hat sich 
gesenkt und bildet eine 
Schicht von 1 ccm 
1,3 cem CO, 

2.0 
4,] 
0,8 
8,0 
20.8 
24,8 


36,0 





Die Hefe hat sich 
gesenkt und bildet eine 
Schicht von 5 ccm 
0,4 ccm CO, 

0,5 


: 
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a 
i 
4 
5 
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Versuch Nr. 6. 


Genau wie voriger Versuch, aber Temp. = 31° C. 











Zeit Réhre mit Metabolin Kontro!lréhre 
Beginn des Versuches 
9 Uhr 35 Min. 
ee Die Hefe hat sich Die Hefe hat sich 
gesenkt und bildet eine] gesenkt und bildet eine 
Schicht von 0,5 ccm Schicht von 4,5 cem 
so , Bs 0,6 ccm CO, 0.9 cem CO, 
we ig eee 5 See 1,6 
 «- 42 w me i“ 2.0 
4 =e os a a 26 
i ! ae ee aes 3.4 
oO . 4. OS « & 4,0 
ae ae i” 45 
4: FE a 5,0 
ae a Se <e a fae 6,0 
4: ee 4, a 7,4 
| a S x O89 4s = 11,0 
Be ge! ee eee 16,7 








Besonders lehrreich sind diejenigen Versuche, in denen 
durch EHinwirkung von Phosphorsiure eine allmahliche Um- 
wandlung von Metabolin in Antibolin erfolgt, die beschleuni- 
gende Wirkung der urspriinglichen Lésung abnimmt und 
schlieBlich ins Gegenteil umschligt. In einer neutralen Meta- 
bolin-Antibolinlésung, die mit so wenig Séure angesiiuert wird, 
da noch kein Niederschlag entsteht, erzeugt ein Zusatz von 
Chininlésung eine Fillung, welche die Anwesenheit von Meta- 
bolin anzeigt. Dies gilt auch fiir alle Fille, in denen die 
saure Reaktion durch Milchsiure, Phosphorsiure etc., kurz 
denjenigen Siuren, die Metabolin in Antibolin umzuwandeln 
vermégen, hervorgerufen wird. Wird in der angesiuerten 
Liésung durch iiberschiissiges Chinin nur ein Teil des Gelésten 
ausgefillt, so besteht dieses aus einem Gemenge von Metabolin 
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und Antibolin. Tritt dagegen durch Chinin reine quantitative 
Ausfillung des Gelésten ein oder tiberhaupt keine Ausscheidung, 


so enthalt die erstere Lésung ‘nur Metabolin, die letztere nur - 


Antibolin; diese wirkt dementsprechend verziégernd auf die 
alkoholische Girung. Wie eine girungsbeschleunigende Meta- 
bolinlésung allmihlich durch Phosphorsaéure in eine girungs- 
hemmende Antibolinlésung iibergefiihrt wird, sollen folgende 
Versuche lehren. 


Versuch Nr. 7. 


2g Traubenzucker, 50 com Wasser, 4g Hefe. In jedes Rohr 20 ccm; 
in das eine ferner 3 ccm einer 1°/,igen, neutralen Metabolinlésung, in 
das andere 3cem Wasser. QuecksilberabschluB. Temp. = 26° C. 











Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
3eginn des Versuches 

10 Uhr 40 Min. 
iy) ans 3,0 cem CO, 0.4 ccm CO, 
us He ® Ses -» 0,8 
i: , =» » 2 1,1 
i= a oe 1,3 
B. «+--.. : ae 1,8 
«AS: ws ee 2,5 
S so: es | ar 4,5 
3g: (ee gg <e 4.6 
a se) AB « J) a | 
a « ae se & a we 
_a— wan ae 11,4 
as OY ae 13,0 








Versuch Nr, 8. 


2g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, und zwar dieselbe 
wie zu Versuch Nr. 7. In jedes Eudiometerrohr 20 ccm; in das eine 
3 ccm der zu vorigem Versuch benutzten Metabolinlisung, der 2 ccm 
einer 3°/,igen Phosphorsiurelésung hinzugefiigt worden war; in die Kon- 
trollréhre kam eine Mischung von 2 ccm derselben Phosphorsiurelésung 
und 8 ccm Wasser. Quecksilberabschlu8. Temp. = 26° C. 
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Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
4 Uhr 25 Min. 
dD ia 0.8 ecem CO, 0,1 ccm CO, 
5 aa as 0,2 
5 oe < a 0,3 
5) mw « a OA «a + 
5 ed es & 0,6 
5 aa oo. «ss 1,0 
5 2.Ci«, aaa 1,6 
i) 26 CO, _* 2.6 
D  —— moO 4. ls 4.3 
D 44, 15,3 9,6 
D ~~,  ) oe 11,1 
. «es 2 4s * 14.5 
. ..,. Wines ma os 18,5 
Si e oke 4 . » 22.6 








Dieser Versuch lehrt, dali die hinzugefiigte Phosphorsiure 
nicht geniigt hatte, die beschleunigende Kraft der urspriing- 
lichen Metabolinlésung aufzuheben oder umzukehren; in der 
Tat gab eine Probe der mit Phosphorsiéure versetzten Meta- 
bolinlésung noch einen reichlichen Niederschlag mit Chinin 
zum Beweise von dem Vorhandensein viel unveriinderten 
Metabolins. 


Kine ansteigende Wirkung der Phosphorsiure zeigen die 
folgenden drei Versuche: in allen kam dieselbe Hefe und die 
gleiche Konzentration von Zucker und Metabolin zur Ver- 
wendung, niimlich: 4 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g 
Hefe. In jedes Eudiometerrohr 20ccm. Quecksilberverschlufi. 
Temp. = 35° C. In Versuch Nr.9 wurde eine neutrale Meta- 
bolinlésung benutzt, in den Versuchen Nr. 10 und Nr. 11 die 
gleiche Metabolinlésung nach Behandlung mit iiberschiissiger 
Phosphorsiure. 
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Versuch Nr, 9. 


In die eine Réhre 5 ccm einer 3°/,igen neutralen Metabolinlésung, 
in die andere 5 ccm Wasser. 








Zeit Roéhre mit Metabolin Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 
10 Uhr 8 Min. 








0, BW » 2.6 ccm CO, 1,2 ccm CO, 
6 . @ »s — « -% a. «@ 
a wee . ae ea 
ae ae es 6,8 

 .« Se. « es -« 8.0 . 
a y ee «x aa 9,8 


Versuch Nr. 10. 


9 


In die eine Réhre kamen 5 ccm der 3°/,igen neutralen Metabolin- 
lisung, die mit 3 ccm der offizinellen Phosphorsaurelésung eine Stunde 
auf 30—35° C. erwirmt worden war; in die andere Réhre eine ebenso 
behandelte Mischung von 8 ccm der offizinellen Phosphorsiure mit 
5 cem Wasser. 








Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
4 Uhr 40 Min. 
- wes 0,5 ccm CO, » ecm CO, 
-. 2s : ia - 0 
5 « BE ae - xs 2 1,5 
> » 2 « - a= - 2.4 
a. Se 4 a6. " 3.8 
5, 8 . oe y < 5,8 
. ale oO 4 = 7.6 
. . = « os. x, ° 8,6 
i ae _ 9,0 








Versuch Nr. 11. 


Hier kamen in die eine Réhre wiederum 5 ccm der neutralen 3 °/oigen 
Metabolinlésung, mit 8 cem der offizinellen Phosphorsiure erwiirmt, aber 
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diesmal 14 Stunden bei 35° C; in die andere eine ebenso behandelte 
Mischung von 5 ccm Wasser mit 3 ccm der offizinellen Phosphorsiure. 














Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 
10 Uhr 20 Min. 


| oon 0,3 ccm CO, 0,7 cem CO, 
ia) a a OK ee 1,5 

fo DE ? ae 2,6 
i.e _* ae 4,0 

a 4 oe _+ oa 5,8 ' 
oe » Geew ae _ aa 
ow: Sosy Se me: & 13,6 








Diese Versuche Nr. 10 und Nr. 11 zeigen deutlich den 
Ubergang von Metabolin in Antibolin durch die Einwirkung 
der Phosphorsiure: im Versuch Nr. 10 war diese nicht aus- 
reichend, um alles Metabolin in Antibolin iiberzufiihren; eine 
soleche Lésung gab mit Chininchlorid immer noch einen 
Niederschlag. In Nr. 11, bei laingerer Dauer der EKinwirkung 
und héherer Temperatur, war alles Metabolin in Antibolin 
verwandelt worden; eine solche Lésung wurde von Chinin 
nicht mehr gefillt und zeigte deutliche Verlangsamung der 
Giarung. 

Die umwandelnde Wirkung der Phosporsiiure zeigen auch 
die beiden folgenden Versuche, die in iibereinstimmender Weise 
und mit derselben Hefe angestellt worden sind; nur war das 
eine Mal die hinzugefiigte Metabolinlésung mit weniger, nach- 
her mit mehr Phosphorsiure behandelt worden. 


Versuch Nr. 12. 


2g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, In jedes Eudiometer- 
rohr 20 ccm; dazu in das eine 5 ccm einer neutralen 3°/,igen Metabolin- 
lésung, die mit 7 ccm einer 3°/, igen Phosphorsiurelisung versetzt worden 
war; in das andere eine Mischung von 7 ccm einer 3°/, igen Phosphorsiiure 
und 5cem Wasser. QuecksilberabschluB. Temp. = 35° C, 
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Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre 
4 Uhr 40 Min. 1,0 ccm CO, 0,2 cem CO, 
ay a  ., = G8: . 
5 44 ,, me 1,6 
5 = on oo . 2,9 
5 a 8.4 ,, wf 5,5 
5 . 134 ,, ‘ 9,8 
S <3  « 14,3 __,, 1 12,3 
& ,. & =; 18,6 ,, - 16,5 
5 42 23,0 _,, * 18,9 








Versuch Nr. 13. 


2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, dieselbe wie zu 
vorigem Versuch. In jede Réhre 20 ccm; dazu in die eine 5ccem der 
neutralen 3°/,igen Metabolinlésung, die mit 3 ccm der offizinellen Phos- 
phorsiure 16 Stunden auf 35° C erwirmt worden war; in die andere eine 
ebenso behandelte Mischung von 3 ccm der offizinellen Phosphorsiure 
mit 5 ccm Wasser. 














Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
10 Uhr 20 Min. 
a ae ee ee 0,3 ccm CO, 0,7 ecm CO, 
a 04 ,, Pe 1,0 
oo ,: BE « 0,6 ,, m 1,3 
 ~ ea a - 1,6 
 i_—— we * oe - 2.5 
a . te ae i - 2,9 
i ae  . 3,5 
Se er a > 42 
ko eS oss a 4,9 
> ae ~ ae 4,2 
ea Sw 43... is 8,1 








Auch beziiglich dieser letzten beiden Versuche hatte ich 
das Verhalten der Metabolin-Phosphorsiiurelésungen zu Chinin 
gepriift. Diejenige zu Versuch Nr. 12 gab noch einen dicken 
Niederschlag, die anderen zu Versuch Nr. 13 gar keinen; dem- 
entsprechend zeigte diese erheblicheVerlangsamung der Girung, 
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jene Beschleunigung. Es kommt nicht nur auf die relative 
Menge von Metabolin und Phosphorsiaure an, um einen gréferen 
oder geringeren Anteil in Antibolin umzuwandeln, sondern 
Konzentration und namentlich Temperatur spielen dabei eine 
wichtige Rolle. Doch habe ich diese Beziehungen nicht weiter 
verfolgt, denn das Wichtigste, worauf es mir ankam, war, 
feststellen zu kénnen, dafi Liésungen, die mit Chinin keinen 
Niederschlag mehr gaben, also ausschlieBlich Antibolin ent- 
hielten, die Giirung verzégerten; jene, in welchen Chinin einen 
reichlichen Niederschlag hervorbrachte, also der Hauptsache 
nach Metabolin enthielten, sie beschleunigten. 

Um die umwandelnde Wirkung von Milchsaéure auf eine 
Metabolinlésung in ihrem Einfluf auf die Garung zu demon- 
strieren, kann man sich des bei der Phosphorsiiure ange- 
wandten Verfahrens nicht bedienen. Da die Milchsiure sehr 
viel schwiicher als Phosphorsiure umwandelnd auf Metabolin 
wirkt, bedarf man eines so grofjen Zusatzes derselben zur 
Garmischung, dafi die Girung entweder vollkommen aufge- 
hoben oder doch so stark verzégert wird, dafi die hemmende 
Wirkung des Antibolins nicht deutlich zum Ausdruck kommt. 
Ich habe mich deshalb hier einer andern Methode bedient, 
um die Fahigkeit der Milchsaéure, Metabolin in Antibolin zu 
verwandeln, nicht blof} durch die Chininreaktion, sondern auch 
durch Girungsversuche zur Anschauung zu bringen, d. h. zu 
zeigen, daf} eine Antibolinlésung, die mit Chinin keine Fallung 
mehr gibt, die Girung verzégert. Es wurde folgendermafien 
verfahren: eine Antibolin-Milchsiurelésung war zur Feststellung 
ihrer Aciditét mit "/,,-Ammoniaklésung titriert und dann eine 
Milchsaéurelésung von gleichem Siuregrad hergestellt worden. 
Von der :Antibolin- wie von der reinen Milchsiurelésung 
wurden dann die gleichen Quantitaéten zu je einer von den 
beiden mit der Hefe-Zuckermischung beschickten Eudiometer- 
réhren hinzugefiigt. In den folgenden vier Versuchen wurde 
die gleiche Konzentration der Hefe-Zuckermischung angewandt, 
nimlich 0,5 g Traubenzucker, 15 cem Wasser, 2 g Hefe. Von 
diesem Gemisch kamen in jede Réhre 5 cem und ferner in 
die eine 1 cem einer 2°/,igen Antibolinlésung, die Milchsaure 
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enthielt; in die andere 1 ccm einer verdiinnten Milchsiure- 
lésung. “ Beide hatten denselben Siuretiter, und zwar ver- 
ecm zur Neutralisation 17 ccm einer "/,,-Am- 
moniaklésung. Verschieden war in den Versuchen die ange- 


langten je 


5 


























4 wandte Hefe, die fiir jeden aus einem andern Verkaufsladen 
, : stammte und einen verschiedenen Grad der Frische darbot, 
| und die Temperatur, die in den beiden letzten Versuchen fast 
" doppelt so hoch war wie in den beiden ersten. 
: ‘ Versuch Nr. 14. Temperatur = 18° C, 
Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 
4 Beginn des Versuches 
: 9 Uhr 15 Min. 
© . Be ; 0,1 com CO, 0,4 cem CO, 
4 10 9 30 ” 0.3 ” “ 1,0 ” 
| ; nm, &@., ee -% im . 
a 4. "SE 4 ae aw -% > aa 
10 52 =, me &. «% ae + 
’ il a se Oe 2,9 r , 5,6 ” 
) yo ,. BB, ee ae 
Versuch Nr. 15. Temperatur = 18° C, 
' Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 
‘ 4 9 Uhr 40 Min. 
! 3 | 2 0,2 ccm CO, 0,6 ccm CO, 
, E  ~ ae aa OF .¢:. 
6. ®., a oe a. 
7 10 ” 3 ” 0,6 ” ” 1,7 ” » 
_ &- oe. Fe 5 ee ae 
; ‘ 10 ” 41 ” 0,9 ” ” 2,7 ” ” 
} 3 >, &@ iw s. % aa 
= ‘ 10 . 58 + 1,8 ” ” 4,3 ” ” 
) q 11 n 8 ~ 2,0 ” ” 5,6 ” » 
J } 11 * 24 ” 3,2 . ” 6,8 1. ’ 
; : SS “ae: « -— = -* 7,6 5 9 
l 4 1 1 ” 51 - 5,0 n ” 9,7 ” ” 
l ; 12 ” 3 “ 5,6 - . 10,5 ” - 
1 4 5) {== 32 20,0 ” ” 26,9 ” ” 
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Versuch Nr, 16. Temperatur = 36° C, 








Zeit 


Réhre mit Antibolin 





Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 


9 Uhr 45 Min. 














. . =e y+ 1,0 com CO, 1,5 cem CO, 
10.,-— . a 20 , 

mm te ee gas 3,1 ‘ 
4 Se a =~ 
Mm... BF _ ae D--« —« 
ek ? ae ! ae 
eo a Be aes i oe 
bo ; B.« ae | & ae 
4 a ao « «@ «= 
4 SB 4 Se » -% mS » ls 
me ¢ Es iw « « a 
6 6g RE xx SS « « my oe 
. 4 oa te os . Mew -% 
oS 4° MRP cg a » | ee 
ua Se oS « 25 « » 
a ae We uw % 
_— a i ne ae «+ 
. -«: Mes ae ae. % 
1] > 900 ” 15,0 ” ” 36,6 ” ” 
i 4 hm aaa 5 « -« 

Versuch Nr. 17. Temperatur = 36°C. 
Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 


9 Uhr 45 Min. 


10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
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0,8 ecm CO, 
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2,0 5 5 
3,0 . ” 
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1,8 cem CO, 


a 
86 » 9 
5,6 ” ” 
66 5 2» 
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Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre 
10 Uhr 39 Min. 6,8 ccm CO, 13,0 ccm CO, 
ts ae a 15,0 , : 
“mes ee ee 
11 i 9,8 ”% ” 18,0 ” ” 
Il ~ 15 ” 11,2 ” ” 20,4 ) 2 
ie ee ie. » F SP eal ite 
i ia ae. ~~ a 
a | ss +: '* a 








Die angefiihrten Versuche geniigen vollkommen, um die 
beschleunigende Wirkung des Metabolins auf die Girung und 
die hemmende des Antibolins darzutun: eine von Metabolin 
hergestellte Lésung, die mit Chinin keine Fallung mehr gibt, die 
also Antibolin enthilt, das durch den EinfluB des Lésungsmittels 
aus dem Metabolin entstanden ist, bewirkt allemal eine Ver- 
zigerung der Girung. Eine Metabolinlésung dagegen, die mit 
Chinin eine reichliche Fallung gibt, also einen erheblichen 
Gehalt von unveriindertem Metabolin besitzt, bringt stets eine 
Beschleunigung der Giarung hervor. 

Das Metabolin-Antibolin aus Hefe zeigt im grofen und 
ganzen Ubereinstimmung mit dem aus Rinderpankreas. Wie 
indessen schon die elementare Zusammensetzung deutliche 
Unterschiede aufweist, so zeigen sich auch sonst gewisse 
Differenzen: das Pankreas-Metabolin scheint sehr viel leichter 
in Antibolin iiberzugehen als das Hefe-Metabolin, ferner iibt 
es die von mir als Agglutination bezeichnete Wirkung auf 
Hefe in stirkerem Mafie aus als das Hefe-Metabolin; dieses 
verwandelt sich durch Trocknen ziemlich rasch in eine un- 
lésliche Modifikation. 


IV. Darstellung eines irreversibelen Metabolin- 
derivates aus Hefe. 


Trockenhefe, wie sie zur Gewinnung des Metabolins ge- 
dient hat, wird mit konzentrierter Schwefelsiure, Acidum- 
sulfuricum des Arzneibuchs, spezifisches Gewicht 1,84, und 
zwar im Verhiltnis von 150 ccm der Saure auf 100 g Hefe 
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einige Zeit im Chlorcalciumbade auf 125—130° erhitzt. Hs 
ist dabei im einzelnen noch folgendes zu beachten: ich nahm 
durchschnittlich 50 g Hefe auf einmal in Arbeit, die in einem 
geriumigen, einen Liter fassenden Erlenmeyer-Kolben mit 
Schwefelsiure tibergossen und mit einem Glasstab zusammen- 
geriihrt wurden; es tritt dabei starke Erwairmung auf, nach 
einiger Zeit bliht sich die Masse unter Schwarzfirbung und 
Entwicklung von schwefliger Siiure; die starke Schaum- 
bildung laéft man voriibergehen, ehe man den Kolben ins 
Chlorcalciumbad bringt, da sonst Gefahr besteht, daf bei 
héherer Temperatur das Reaktionsprodukt durch den Hals 
des Kolbens herausgetrieben wird. Bei Anwendung von 50 g 
Hefe, die 75 ccm der Schwefelsiure erfordern, lifit man etwa 
‘/, Stunde bei Zimmertemperatur stehen, dann erhitzt man 
im Chlorcalciumbade bei der bezeichneten Temperatur, und 
zwar */, Stunde. Darauf wird die kohlschwarze Reaktions- 
masse mit viel Wasser verdiinnt, durch einen Spitzbeutel 
filtriert und ausgewaschen. Das anfangs dunkelbraune Filtrat 
wird bei weiterem Auswaschen immer heller und zuletzt 
wasserklar, womit man sich begniigt; es ist nicht nétig, das 
Auswaschen bis zum Verschwinden der Schwefelsiurereaktion 
fortzusetzen. Das Gewicht der gewonnenen Reaktionsmasse 
betrigt etwa die Halfte von der angewandten Trockenhefe. 
Sie wird in einer geriumigen Schale mit 100 ccm einer 5°/, igen 
Alkalilauge iibergossen und einige Zeit zum Sieden erhitzt, 
wobei sich ein grofer Teil lést, der ungeliést bleibende aus 
einem harten, kérnigen in einen gequollenen Zustand iibergeht. 
Wird nun mit Salzsiure angesiiuert, so verwandelt sich das 
Ganze in weiche Flocken, die leichter als das urspriingliche 
Produkt der nachfolgenden Behandlung zugiinglich sind. Diese 
besteht in der Einwirkung von Chlor unter Anwendung von 
Salzsiure und chlorsaurem Kali, wobei es’ zur Erzielung be- 
stimmter Ausbeuten auf genaues Kinhalten der relativen 
Mengen ankommt. Auf das Reaktionsprodukt aus je 100g 
Trockenhefe verwendet man 25 g Kaliumchlorat und 200 ccm 
einer 25°/,igen Salzsiiure, welche in einzelnen Portionen unter 
Umriihren in die auf freiem Feuer zum Sieden erhitzte Masse 
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eingetragen werden. Diese, anfangs dunkelschwarz, firbt 
sich unter Kinwirkung des Chlors braun, im weiteren Verlauf 
stets heller werdend, erst kastanienbraun, schlieflich gelb- 
braun (chamois). Nach Vollendung der Reaktion laft man 
abkiihlen, verdiinnt mit viel Wasser, wirft auf ein Papier- 
filter und wiascht bis zum Verschwinden der Salzsiiure. Dieses 
hellbraune Produkt wird kurze Zeit mit 3°/,iger Kalilauge 
gekocht, bis es mit dunkelbrauner Farbe vollkommen geldst 
ist. Sollte doch noch ein geringer Riickstand ungeldést bleiben, 
so wird nach Verdiinnen filtriert und dann mit Salzsiure an- 
vesiuert, der Niederschlag griindlich ausgewaschen und bei 
100—110° getrocknet. 

Dies ist das gewiinschte Produkt, das die alkoholische 
Girung beschleunigt, aber nicht mehr durch molekulare Um- 
lagerung in eine Substanz von entgegengesetzter Wirkung 
iibergeht. Es stellt je nach der Gréfie des Kornes ein dunkel- 
braunes bis schwarzbraunes Pulver dar, das in Wasser, Alkohol 
und Ather vollkommen unlislich ist, dagegen von Atzalkalien 
und kohlensauren Alkalien schon in der Kilte, von essigsauren, 
zitronensauren, Weinsauren, oxalsauren Alkalien in der; Wiarme 
vollkommen gelést wird; sollte letzteres nicht der Fail sein, 
so mlifte die Substanz noch einmal mit Atzalkalilauge erwarmt 
wid mit Mineralsiure gefillt werden. Die Substanz ist eine 
Siure, die mit Alkalien in Wasser leicht und auch in Weingeist 
lisliche Salze bildet. Die Lésungen sind je nach der Kon- 
zentration mehr oder weniger dunkelbraun gefirbt. Daf es 
sich um eine mehrbasische Siure handelt, die neutrale und 
saure Salze bildet, laBt sich schon aus folgendem Verhalten 
schlieBen: wahrend die freie Siure in Saéuren, anorganischen 
wie organischen, durchaus unléslich ist, lést sie sich, wie bereits 
gesagt, beim Erwirmen in einer Lésung von essigsaurem Natron, 
und zwar mit saurer Reaktion, desgleichen in Lésungen von 
Weinsauren, zitronensauren, oxalsauren ete. Alkalien, nicht aber 
in solechen von schwefelsauren, chlorwasserstoffsauren und 
phosphorsauren Alkalien. Anderseits wird ihre Fallbarkeit 
aus neutralen oder alkalischen Lisungen mittels Mineralsiuren 


durch die Anwesenheit von essigsaurem Natron oder den 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol, Chemie, CVI. 12 
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Alkalisalzen anderer, organischer Siuren beeintriichtigt bzy. 
ganz verhindert; durch organische Saéuren wird sie aus 
solchen Lésungen iiberhaupt nicht ausgeschieden. Alles 
dies begreift sich nur unter der Voraussetzung, dafi die freie 
Siure zwar selbst in Wasser unldslich, ihre sauren Salze aber 
ebenso wie die neutralen darin léslich sind. Die Verbindungen 
meiner neuen Siiure mit alkalischen Erden und Schwermetallen 
sind schwer bzw. unlislich, sie kann also Oxyde und Kar- 
bonate von alkalischen Erden und Schwermetallen nicht auf- 
lésen. Kine schwache essigsaure Lésung ihres Natronsalzes 
verhialt sich zu Lésungen von alkalischen Erden und Schwer- 
metallen folgendermafien: sie wird gefallt durch Liésungen von 
Chlorealcium, Chlorbaryum, Zinkacetat, Kupferacetat, Bleiacetat, 
Silbernitrat, Kisenchlorid, Kobaltnitrat. Dagegen bringt Queck- 
silberchlorid keinen Niederschlag hervor, auch nicht beim Ver- 
diinnen mit dem gleichen Volumen Alkohol; erst stiirkere Konzen- 
tration desselben ruft Fallung hervor. Salpetersaures Quecksilber- 
oxydul erzeugt sofort Niederschlag. Ferrocyankalium, Ferri- 
cyankalium, Pikrinsiure und Tannin bringen in essigsauren 
Lésungen meiner neuen Hefesiiure keine Fillung hervor, ein 
sehr greifbarer Unterschied von dem oben geschilderten Ver- 
halten des Antibolins. Die neue Substanz ist phosphorfrei, 
enthilt aber ebenso wie das Metabolin Schwefel, allerdings 
in gréferer Menge, und Chlor. Durch wiederholtes Lésen und 
Fallen kann sie so gereinigt werden, daf} ihr Gehalt an diesen 
beiden Elementen ein konstanter wird. Die Bestimmungen 
wurden wie bei der Ermittlung des Metabolinschwefels durch 
Veraschen mit einem Gemenge von Natriumsuperoxyd und 
Natriumearbonat ausgefiihrt. Das Chlor wurde in der mit 
Salpetersiiure angesiuerten Schmelze mit Silbernitrat gefillt. 
So wurde gefunden: 


1. fiir Schwefel: 
0,1124 g Substanz gaben 0,0402 g BaSO, = 4,91°/, S 


0.1355 ¢ x , 0,0443¢ , on 449°), . 
0,1583 g ™ , eee == 430°), , 
0,2035 ¢ ‘ , 0,0644¢g , =e €50°/, , 
0,1524 g _ , 0,0490¢ , == 6)68"/, . 


0,3744¢ , » 018¢ , = 486°,-, 
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9. fiir Chlor: 


0,1575 g 
0,1399 ¢ 
0,2666 ¢ 
0,1445 g 
0,2089 ¢ 
0,1261 g 


Substanz gaben 0,0283 g AgCl 
Om7ie 


” ” 

‘; » 0,0494¢ ,, 
» 0,0260¢ , 
” ” 0,0394 s ” 
, » 9,0230g , 
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4,44°/, C] 
4,79), , 
4,59°/, , 
4,45°/, ” 
4,65°%, , 
4,51°/, , 


3. Die entsprechenden Priparate in das neutrale Natriumsalz 
iibergefiihrt, besaben folgenden Gehalt an Natrium, durch 
Abrauchen mit Schwefelsiiure bestimmt: 


0,5334 ¢ Substanz gaben 0,1494 g Na, SO, 


0,3623 ¢ 
0,1485 ¢ 
0,2412 ¢ 
,0,1177 g 
0,0905 ¢ 


0,1062g , 


9 ” 

, 00452¢ , 
‘ » 90,0727¢g  , 
” . 0,0361 g ie 
= = 0,0269 g > 


| 


9,06°/, Na 
9,49°, » 
985°), , 
9,767), 
9,939, , 
9,62°/, 


4. Die Elementaranalysen gaben folgende Resultate: 
0,1436 g Substanz gaben 0,2627 g CO, und 0,6100 g H,O 

== 49,89°/, C; 4,70°/, H. 

0,1819 g Substanz gaben 0,3307 g CO, und 0,7987 g H.O 

= 49,58°/, C; 4,88°/, H. 

20,445 mg Substanz gaben 37,525 mg CO, und 8,875 mg H,O 
= 50,06°/, C; 4,82°/, H. 

19,970 mg Substanz gaben 36,865 mg CO, und 8,175 mg H,O 


= 50,34°/,C; 4,55°/, H. 


0,2259 g Substanz gaben 7,3 com N bei 748 mm und 30° = 3,45°/, N 


0,1129 g . » 88cem, , 750mm 
33,895 mg , »  l,leem , , 715 mm 


33,550 mg, 


» 1,8cem , , 716mm 


, 29° = 8,62, , 
- 26° — 3,38 °/, - 
, = 25° = 388%, , 


Im Durchschnitt ergibt sich also fiir meine neue Substanz 
folgende Zusammensetzung: 
49,97°/, C; 4,74°/, H; 3,579/, N; 4,54°/, S; 4,57°/, Cl; 32,61°/, O. 

Im Vergleich zum Metabolin ist sie viel irmer an C und 
H; der Gehalt auf N ist auf ein Drittel gesunken, der des $ 
auf das Dreifache gestiegen; dazu kommt noch Chlor, das im 


Metabolin fehlt. 


Da das neutrale Natriumsalz rund 10°/, 


Natrium enthilt, wiirde sich unter Annahme eines Atomes 
Na in dem Salz fiir die Siure das Molekulargewicht 230 
ergeben; nun kann diese aber neutrale und saure Salze bilden, 


also ist das Molekulargewicht mindestens doppelt so grofi, 
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gleich 460. Eine noch héhere Zahl findet man, wenn man 
bei der Berechnung vom Schwefel und Chlor ausgeht: auf ein 
Atom Schwefel wiirde sich das Molekulargewicht 704 berechnen, 
auf ein Atom Chlor 781. Berechnet man aus dem Natrium- 
gehalt das Molekulargewicht unter der Annahme, dafi drei 
Atome Natrium in der Verbindung enthalten sind, so findet 
man 690. Diese drei Zahlen zeigen eine befriedigende Uber- 
einstimmung, um zu beweisen, daf} das analysierte Produkt 
einheitlichen Charakters war, zumal wenn man bedenkt, dat} 
einige zehntel Prozente in den Analysenwerten das daraus 
berechnete Molekulargewicht erheblich veriindern; so wiirde 
sich bei einem Chlorgehalt von 5°/, statt 4,75 das Molekular- 
gewicht zu 710 ergeben. 

Praiparate meines Stoffes mit konstantem Chlorgehalt 
darzustellen, bietet nun gewisse Schwierigkeiten. Das zuniichst 
nach der Behandlung mit chlorsaurem Kali und Salzsiiure 
gewonnene Produkt ist, wie oben mitgeteilt, hellbraun gefirbt: 
erst nach dem Erwirmen mit Alkali und nachherigem Aus- 
fallen mit Saiure bekommt es die dunkelbraune Farbe. Die 
dunkelbraune Substanz kann wieder in die hellbraune verwandelt 
werden, wenn man sie in Alkali Jést und mit chlorsaurem Kalium 
und Salzsiiure erwirmt; es fallt dann das gelbbraune Produkt 
aus, das durch Erwirmen mit Alkali wieder in das dunkelbraune 
iibergeht. Beide Stoffe unterscheiden sich, abgesehen von der 
Farbe, durch den gréferen oder geringeren Chlorgehalt: je heller, 
desto reicher an Chlor, bis rund 10°/, ansteigend. Die hellen Pri- 
parate sind ebenso in Lésungen von Atzalkali und kohlensaurem 
und essigsaurem Natron léslich wie die dunkelbraun gefiirbten. 
Bei liingerem Kochen dieser Lisungen fallt nach dem Ansiuern 
mit Salpetersiiure ein dunkles gefirbtes Priiparat aus. Im 
Filtrat kann man Salzsiure nachweisen. Je dunkler das Pri- 
parat ist, um so weniger mit Alkali (am raschesten und voll- 
stiindigsten Atzalkali) leicht abspaltbares Chlor kann man in 
ihm nachweisen, bis man zu Produkten gelangt, bei denen dies 
kaum mehr gelingt. Von solchen sind die mitgeteilten Ana- 
lysen ausgefiihrt. 

Wie schon beim Metabolin ausgesprochen, halte ich die 
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praune Farbe nicht auf Verunreinigung beruhend, sondern dem 
Stoff als eigentiimlich zukommend. Dies gilt natiirlich auch 
fix meine neue Hefeséiure. Doch scheint mir die leichte, durch 
bestimmten Chlorgehalt bedingte Verinderung der Farbe eine 
willkommene Stiitze dieser Auffassung zu sein. Die neue 
chlorhaltige Hefesiiure ist weder in Mineralsiuren noch in 
organischen Sauren léslich; ganz besonders sei noch darauf 
hingewiesen, dafi} sie auch von jenen anorganischen und or- 
ganischen Siiuren nicht gelést wird, die Metabolin in Antibolin 
verwandeln. Sie kann aber, wie bereits ausgesagt, in saurer 
Lisung bestehen, indem die Lésung ihrer Alkalisalze mit einer 
organischen Siure angesiuert wird. Eine solche saure Lésung 
der chlorhaltigen Hefesiure verhalt sich zu Chinin wie eine 
Lisung von Metabolin: sie wird gefallt, indem sie sich mit 
dem Alkaloid zu einer unléslichen Verbindung vereinigt. Es 
vibt keine Méglichkeit, sie so zu verandern, daf} sie wie 
Antibolin in gewissen Siiuren léslich wird und ihre Fiallbarkeit 
durch Chinin verliert. Ihrem chemischen Verhalten nach war 
zu erwarten, daf} diese neue chlorhaltige Hefesiiure auf. die 
Girung ahnlich wie Metabolin wirken wiirde. Die im folgenden 
beschriebenen Versuche bestiitigen dies. 


V. Wirkung des irreversibelen Metabolinderivates auf 
die Garung. 
Versuch Nr. 18. 
_ 6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 120 com Wasser. Diese Mischung 
in die beiden Réhren verteilt; in die eine 0,05 g des neuen Hefepriiparates 
als neutrale Natriumverbindung. Temp. = 34° C. 








Zeit Rohre daa Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 

10 Uhr 25 Min. 
Dy 4 0.5 ccm CO, 0,3 cem CO, 
a as 8 « a 
- «ae x 2.6 1,2 
TT ~ ae 2.0 ; 
i... 2 7.0 3,2 
ll ,, 34 14,4 6,8 
il, 8 20.5 ; Hs , 
i ae 26,8 .,, 17,0 
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Versuch Nr. 19. 


6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 250 com Wasser. Diese Mischune 
in beide Réhren verteilt; 0,02 g der wirksamen Substanz als neutrale 








Natriumverbindung. Temp. = 32° C. 
723 Réhre mit wirksamer , cae 
Zeit iil eheniae Kontrollréhre 
Beginn des Versuches: 
10 Uhr — Min. 
10 , 33, 15,0 ccm CO, 5,0 ccm CO, 
6 , 2. ws ‘ a % 
. Ses 25,0 , ‘ 10.2 , A 
yw , 8 ~ 29,0 , ‘ 13,3, i 
11 2 re ie 33,0 , ” 16,4 - ” 








Versuch Nr, 20. 
6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 250 ccm Wasser. Diese Mischung 
in beide Réhren verteilt; 0,05 g der wirksamen Substanz als neutrale 
Natriumverbindung. 








Zeit Rohre oe Kontrollréhre 
Beginn des Versuches 

10 Uhr 30 Min. 
6 , @ . 5,0 ccm CO, 2,9 ccm CO, 
10, Bs 68, " 38 . . 
os ae. 95 , ‘ 5,3 P 
6.  ~ i . ‘ Ce « i 
© , 8, 15,6 , . oe ‘ 
iil, By 19,8 , ‘i 89... . 
 — = 24,0 , ” oe am . 








Das neue Hefeprodukt bewirkt also ebenso wie das Meta- 
bolin eine erhebliche Beschleunigung der Girung. Diese Wirkung 
ist zu Anfang besonders stark, nimmt zwar stetig ab, ist aber 
noch nach geraumer Frist sehr erheblich. Bei dem Metabolin 
betrachtete ich dieses rasche Absinken der Wirkung als eine 
Folge seiner Umwandlung in Antibolin. Von einem irrever- 
sibelen Metabolinderivat hatte ich jedoch gehofft, daf} die 
beschleunigende Wirkung auf die Garung wenn nicht dauernd, 
so doch sehr viel linger sich auf gewisser Héhe erhalten 
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wiirde. Die nichstliegende Erklarung fiir dieses unerwartete 
Verhalten meines neuen Hefeproduktes liegt in der Annahme, 
es werde in der Girmischung ziemlich rasch zerstért oder 
sonstwie unwirksam gemacht. Aber weder habe ich die Ver- 


mutung experimentell beweisen noch eine andere mich be-* 


friedigende Erklarung finden kénnen, trotz vieler Versuche. 
Diese haben mich indessen ein Verfahren gelehrt, das die Wir- 
kung meines neuen Stoffes auf die Girung besonders deutlich 
zur Darstellung bringt: es ist dies der einfache Zusatz von 
saurem oxalsaurem Kali zur Hefezuckermischung. 


Versuch Nr. 21. 


6 g Traubenzucker, 0,1 g saures oxalsaures Kali, 12 g Hefe, 120 ccm 
Wasser; 0,05 g der wirksamen Substanz in neutraler Natriumverbindung. 


Temp. = 38° C. 








Zeit Rokre re Kontrollréhre 
Heginn des Versuches 

10 Uhr 3 Min. 
wy a 0,2 ecm CO, — ecm CO, 
.~ ';, “Ge” a a a 
0 4 EP i a ses es 0,2 
eS 57 es» er: oe 0,5 
7S 5 Hs ae 1,8 
we , OF. ss a ee _* aeee 
no, Oe x, 8 2a 44 ,. 
yy. 25 » ae Sa 
i i Ss ae 60 
oe oe eae co 
ae we. ss ae 
a ie | a4" 








Die beiden folgenden Versuche sind Parallelversuche, die 
die Wirkung des Zusatzes von saurem oxalsaurem Kali beson- 
ders deutlich vor Augen fiihren. 


Versuch Nr. 22. 


Ohne Zusatz von saurem oxalsaurem Kali: 6 g Traubenzucker, 200 ccm 
Wasser, 12 g Hefe; 0,1 g der wirksamen Substanz als neutrale Natrium- 


verbindung. Temp. = 382° C. 
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Zeit Rohre Su ee Kontrollréhre 
Beginn des Versuches ad j 
11 Uhr 35 Min. i 
Ss . oe. ws 6,8 ccm CO, 1,0 ccm CO, ’ 
oa ae 6,0 ,, : 
12 ov) 30 ” 22,5 9 ” 10,8 sd 9 : 
i HR 28,5 ,, ‘ BE 4s) om 4 


Mit Zusatz von saurem oxalsaurem Kali: 6 g 
saures oxalsaures Kali, 200 com Wasser, 12 g Hefe und zwar dieselbe wie 


Versuch Nr, 23. 


Traubenzucker, 0,1 ¢ 











zu vorigem Versuch; 0,1 g desselben Priiparates wie vorhin. ‘Temp, 

== 85° C. 
703 Réhre mit wirksamer > q 
Zeit 6 ‘ Kontrollréhre a 


Substanz 





Beginn des Versuches 
5 Uhr — Min. 








So . Se ~ 2,4 ecm CO, — ecm CO, a 

6 9 ‘asin 9 7,4 ” 9 ne 9 q 

6 ’ 30 9 22,8 79 99 0,2 ’ a 

¢ , & a a 7 
Versuch Nr, 24. 

6 g Traubenzucker, 0,1 g saures oxalsaures Kali, 200 ccm Wasser, a 

12 g Hefe, aber nicht dieselbe wie zu den beiden vorhergehenden Ver- 


suchen; 0,1 g der wirksamen Substanz als neutrale Natriumverbinduneg. 


Temp. = 37° C. 








Zeit 


Réhre mit wirksamer 
Substanz 


Kontrollréhre 





Beginn des Versuches 


5 Uhr 35 Min. 
& . a . 
es 
Pe Se 
6 » — 3 
.;, 
. ~~ a 
Bg es 
cs & 


0,3 ccm CO, 





0,6 ” ” 
1,0 ” ” 
1,6 ” 9 
22 4» 
3,0 ” ” 
0,0 ” ” 
6,8 ” ” 








pil ’ ” 
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VI. Darstellung eines irreversibelen Metabolin- 
derivates aus Kartoffeln. 


Das Auffinden des Metabolins in der Hefe erregte in mir 
die Vermutung, es kénnten iiberall, wo zymaseihnliche Stofte 
sich vorfinden, auch Metaboline sich nachweisen lassen, wenn 
auch wahrscheinlich in sehr viel geringerer Menge als in der 
Hefe, der Hauptlieferantin von Zymase. Stoklasa') hat die 
weite Verbreitung zymaseihnlicher Stoffe im Pflanzenreich 
: nachgewiesen und einen solchen auch in der Kartoffel gefunden; 
3 ] hier hat ihn dann auch Bodnar’) angetroffen. Ich dachte 
nun auch daran, Metabolin aus der Kartoffel zu gewinnen, und ; 
zwar, wenn ich mich so ausdriicken darf, indirekt, indem ich . 
: _ nicht das freie Metabolin, sondern das durch starke Schwefel- 
: siure aus dem vegetabilen Substrat abspaltbare, irreversibele 
Metabolinderivat herzustellen suchte. Dieses Produkt ist nim- ; 
lich rascher und in gréferer Ausbeute zu erhalten als das i 
Metabolin. Ich bediente mich der Kartoffelschalen (dick ge- i. 
'  schalt), und zwar aus drei Griinden: erstens aus Riicksicht, | Li 
» ein wertvolles Nahrungsmittel zu schonen; zweitens in der ; i 
_ Meinung, da® eine stickstoffhaltige Substanz wie das Metabolin 7. 
sich hauptsiichlich in der Schale und den ihr benachbarten a 
Teilen finden wiirde; und drittens, weil ich fiirchtete, die An- a 
wesenheit grofier Mengen von Amylum wiirden der Isolierung | 
des gesuchten Stoffes Schwierigkeiten bereiten. Die Kartoffel- 
schalen wurden bei 130° getrocknet und dann mit ihnen weiter- 1 
verfahren wie mit der Trockenhefe, also 50 g der gepulverten | 

_  Substanz mit 75 ccm konzentrierter Schwefelsiure, spezifisches 
; | Gewicht 1,825, eine halbe Stunde auf 120—130° erhitzt. Das 
'  erhaltene Produkt ist nicht wie bei der Hefe eine schwarze 
Schmiere, sondern eine trockene, kritmlige Masse. Sie wird 4 
griindlich ausgewaschen und dann mit 12 g Kaliumchlorat und 
100 cem Salzsiiure von 25°/, erhitzt; sie ist dann noch ebenso 


ica 
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') J. Stoklasa, Uber die glykolytischen Enzyme im Pflanzen- I 
organismus. Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 50, 8. 303° i 
(1907). j 


) J. Bodnar, Biochem. Zeitschr. Bd. 73, S. 193 (1916). i 
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schwarz und kriimelig wie zuvor. Nun mit verdiinnter Alkali- 
lésung in der Warme behandelt und das Filtrat mit Schwefe!l- 
siure gefallt, der Niederschlag, von dem eine Probe in Alkali 
gelést und mit Essigsiure angesiuert mit Chininchlorid sofort 
einen Niederschlag gibt, abfiltriert, ausgewaschen, und zwar 
nicht mit reinem Wasser, sonst geht er schlieBlich in Lésung, 
sondern mit verdiinnter Salzsiure, bis zum Verschwinden der 
Schwefelsiurereaktion, und bei 100—110° getrocknet. Aus- 
beute: 0,08 g gleich 0,16°/,. Aus Trockenhefe kann man mit 
Leichtigkeit das Hundertfache erhalten und mehr, vom Metabolin 
8—10°/,. Die sehr viel geringere Ausbeute aus der Kartoffel 
im Vergleich zur Hefe beziehe ich auf den entsprechend ge- 
ringeren Gehalt an Zymase: je mehr eine Pflanze von dieser 
produziert, desto mehr Metabolin wird sie auch enthalten. Die 
Substanz aus Kartoffeln beschleunigte in gleicher Weise wie 
die entsprechende aus Hefe die alkoholische Girung. 

Obige 0.08 g in 4,5 cem als neutrales Salz gelést; davon 
2 ccm zu folgendem Girversuch. 


Versuch Nr. 25. 


6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 120 com Wasser, 0,1 g saures oxal- 
saures Kali. Temp. = 29°C, 
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VI. Uber therapeutische Versuche mit dem irrever- 
sibelen Metabolinderivat aus Hefe. 


Mit dem leicht léslichen Natriumsalz meiner neuen Sub- 
stanz sind therapeutische Versuche an Diabetikern angestellt 
worden. Sie hatten teils negative, teils zweifelhafte und teils 
positive Erfolge. In einem Falle gelang es Herrn Professor 
Weintraud in Wiesbaden, ein vollkommenes Verschwinden 
des Harnzuckers zu bewirken. 

Ich teile eine ausfiihrliche Tabelle dieses Versuches hier 
mit; siehe folgende Seite. Aus ihr ist leider nicht zu ersehen, 
wie lange noch iiber die Darreichung meines Praparates hinaus 
der Harn zuckerfrei geblieben ist. Als spaiter Zucker wieder 
auftrat, konnte von neuem durch Einnahme desselben Pra- 
parates ein vollkommenes Versiechen der Glykosurie bewirkt 
werden. 

In einem andern Falle wurde zwar die Zuckerausschei- 
dung nicht unterdriickt, aber erheblich herabgesetzt. Es han- 
delte sich um einen 41jihrigen Mann, der mit einer Zucker- 
ausscheidung von 238 g (4100 cem Urin mit 5,7°/, Zucker) 
ins Krankenhaus gekommen war und bei dem sich durch ent- 
sprechende Diit die Zuckerausscheidung verringerte, so dal 
er an sieben Vortagen durchschnittlich 138 g taglich ausschied ; 
an den sieben folgenden Tagen, wo er tiglich 6 g meines 
Priiparates bekam, schied er taglich nur 68 g Zucker aus und 
in sechs Nachtagen durchschnittlich nur 34 g. Dabei hatte 
er eine gleichmifiige Kost, die ca. 100 g Hiweili, 150—180 g 
Fett und ca. 175 g Kohlehydrate enthielt. 


*k 


Zum Schluf seien die Ergebnisse dieser Arbeit noch ein- 
mal kurz zusammengefaBt: 

1. Darstellung von Metabolin und Antibolin aus Hefe; 
sie sind mit den friiher aus Rinderpankreas gewonnenen Stoffen 
zwar nicht identisch, stimmen aber in ihren Haupteigenschaften 
mit diesen iiberein. 

2. Es wird von neuem gezeigt, daf} Metabolin und Anti- 
bolin durch molekulare Umlagerung ineinander verwandelt 
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werden kénnen. Der Kreis der in dieser Richtung wirksamen 
Substanzen hat sich erheblich erweitert. Die sehr verschiedene 
Rnergie, mit der diese die Umwandlung herbeifiihren, ist durch 
inessende Versuche dargestellt. Das Verhalten von Metabolin 
und Antibolin gegeniiber Alkaloiden, namentlich Chinin, hat 
ein neues chemisches Unterscheidungsmerkmal geliefert. 

3. Girungsversuche zeigen die beschleunigende Wirkung 
des Metabolin und die entgegengesetzte des Antibolin. 

4. Darstellung eines Metabolinderivates aus Hefe, das 
nicht mehr in Antibolin verwandelt werden kann. 

5. Die beschleunigende Wirkung dieses irreversibelen Meta- 
bolinderivates auf die Girung. 

6. Darstellung eines ahnlichen irreversibelen Metabolin- 
derivates aus Kartoffeln. 

7. Zwei therapeutische Versuche mit dem irreversibelen 
Metabolinderivat: Die Menge des Harnzuckers wurde erheblich 
herabgedriickt. 


Die ersten in dieser Abhandlung beschriebenen Versuche 
sind, nachdem ich die Stiitte vieljihriger Titigkeit zu ver- 
lassen gezwungen war, im Laboratorium der Medizinischen 
Universitats-Poliklinik in Halle ausgefiihrt. Mit Wehmut ge- 
denke ich der grofien Liebenswiirdigkeit, mit der mir der 
damalige Direktor Professor Leo Mohr entgegengekommen 


ist; nun hat ihn ein tragisches Geschick viel zu friih seinen 


Freunden und der Wissenschaft entrissen. In dem ersten Kriegs- 
jahr nach dem pharmakologischen Institut zuriickgekehrt, fand 
ich bei dem jetzigen Leiter, Herrn Professor Gros, die grifite 
Bereitwilligkeit, mir die Mittel zur Fortsetzung meiner Ar- 
beiten zur Verfiigung zu stellen. Ihm meinen aufrichtigen 
Dank dafiir auszusprechen, ist mir eine angenehme Pflicht. 


















































Kin Fall von Porphyrinurie. 


Von 


Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institut der Univeysitit Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 23. Mai 1919.) 


Herr Prof. Dr. Grund’) in Halle iibergab mir am 16. Juni 
1917 einen Harn zur Untersuchung, der durch seine eigen- 
artige rote Farbe auffiel. Der im Jahre 1890 geborene Pa- 
tient, von dem er stammte, wurde im Februar 1916 im Felde 
auf Grund der Diagnose ,Blinddarmentziindung‘ operiert. 
Etwa 10 Tage darnach zeigten sich Lihmungserscheinungen 
in den Armen und spiter in den Beinen. Im Dezember 1916 
wurde der Patient in die Heilanstalt Weidenplan in Halle 
aufgenommen. Die Untersuchung ergab periphere atrophische 
Lihmung mit Entartungsreaktion in den Armen (vorwiegend 
Ulnarisgebiet). Im Februar 1917 trat ein akuter Schmerz- 
anfall vom Charakter einer Nierenkolik auf. Der Urin ent- 
hielt Eiweif, Leukocyten, Erythrocyten und Zylinder. Die 
Anfille wiederholten sich. Seit Juni 1917 rasche Zunahme 
der Lihmungen. Im Anschluf an einen erneuten Anfall 
Schluck- und Atemstérungen. Exitus 26. Juni 1917. 

Der Harn des Patienten fiel durch seine eigenartige bur- 
gunderrote Farbung auf. Die spektroskopische Untersuchung 
ergab, daf} die Farbe nicht von unverindertem Blutfarbstoff 
herriihren konnte. Die Lage der Absorptionsbinder sprach 
fiir die Méglichkeit des Vorliegens von Porphyrin. Zu seiner 


1) Der Fall wird von Prof. Grund im Zentralblatt fiir innere Medizin 
ausfiihrlich veréffentlicht. . 
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Ein Fall von Porphyrinurie. 


Isolierung wurde die Methode von Hans Fischer!) ange- 
wandt. Leider standen nur 5 Liter Harn fiir die Isolierung 
des Porphyrins zur Verfiigung. Der eiweiffreie Harn wurde 
filtriert und das Filtrat mit einem Uberschuf von Eisessig 
versetzt. Esjzeigte sich bald eine flockige Fillung, die bei 
weiterem Stehen zunahm. Der Niederschlag wurde auf einer 
mit Asbest bedeckten Nutsche abgesaugt und der Riickstand 
wiederholt mit Wasser ausgewaschen. Der noch feuchte 
Filterriickstand wurde dann in verdiinnter Natronlauge gelist, 
die Lésung wieder mit Essigsiure versetzt und der Nieder- 
schlag wieder abfiltriert. 

Zur Identifizierung des Priparates wurde nach den An- 
gaben von Hans Fischer der Methylester dargestellt. Der 
Niederschlag wurde in Methylalkohol suspendiert und unter 
Kiskiihlung trockene, gasférmige Salzsiiure eingeleitet. Die 
salzsaure methylalkoholische Lisung wurde dann mit Wasser 
verdiinnt und unter Hiskiihlung mit Sodalésung alkalisch ge- 
macht. Dann wurde die Liésung mit Chloroform ausgezogen 
und der Chloroformauszug nach erfolgtem Trocknen mit 
Natriumsulfat unter vermindertem Druck zur Trockne ver- 
dampft. Zur Reinigung wurde der Riickstand in Chloroform 
gelést und zu der warmen Lésung kochendheifier Methyl- 
alkohol zugegossen. Es zeigten sich die von Hans Fischer 
beschriebenen Nadeln des Methylesters des Porphyrins. 

Leider war die Menge des isolierten Produktes so gering, 
dali weitere Untersuchungen nicht méglich waren. Dagegen 
konnte mit einer Probe des rohen, mit Eisessig gefillten 
Produktes an Miusen eine typische Sensibilisierung bewirkt 
werden. Es unterliegt daher kaum einem Zweifel, dafi der 
im Harn ausgeschiedene Farbstoff zum Teil wenigstens das 
von Hans Fischer beschriebene Porphyrin war. Daneben 
waren sicherlich noch andere Farbstoffe vorhanden, denn es 
gelang nicht, mit Eisessig den Harn zu entfirben. Es ver- 
blieb vielmehr trotz der Niederschlagsbildung eine rétliche 


1) Vgl. Hans Fischer, Uber Urinporphyrin, Diese Zeitschr. Bd. 95, 
S, 34 (1915); Bd. 96, S. 148 (1915); Bd. 97, S. 148 (1916). 
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Farbe. Leider starb der Patient wenige Tage, nachdem mir 
der Urin zur Verfiigung gestellt worden war. Von gréfitem 
Interesse ist, dai die Diagnose auf Nierensteine lautete, weil 
der Patient itiber Schmerzen in der Nierengegend geklagt hatte. 
Bei der Sektion fand sich jedoch weder ein Stein, noch waren 
sonstige besondere Verinderungen an der Niere zu finden. 
Dagegen zeigte der Patient in ausgedehntem Mabe schwere 
Degenerationserscheinungen im peripheren Nervensystem, und 
zwar speziell an den Armnerven. Leider war es nicht még- 
lich, festzustellen, ob das Befinden des Patienten von der 
Lichteinwirkung abhiingig war. Er wurde kurz vor seinem 
Tode noch im verdunkelten Raum gehalten und soll sich etwas 
besser befunden haben. Es wire von gré$ter Bedeutung, bei 
iihnlichen Fillen Versuche nach dieser Richtung hin auszu- 
fiihren. 



























Untersuchungen iiber die Gallensduren. 
IV. Mitteilung. 

Die Synthese der Glykodesoxycholsdure und der Taurodesoxycholsdure. 
Von 

’ Heinrich Wieland 


(mitbearbeitet von Frl. Hedwig Stender). 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Akademie der Wissenschafien und aus dem 
organisch-chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule zu Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 21. Mai 1919.) 

In der Il. Mitteilung') ist die Natur der natiirlichen 
Choleinsiure aufgeklirt, sie ist als Additionsverbindung von 
Desoxycholsiiure und Fettsiiure erkannt worden. Das ritsel- 
hafte Additionsvermégen der Desoxycholsiure hat sich fast 
allen Kérpergruppen organischer Verbindungen gegeniiber fest- 
stellen lassen. Die Bezeichnung Choleinsiiure wurde zu einem 
Kollektivbegriff. Die Beobachtung, dafi die Choleinséuren bei 
der Salzbildung ohne Zerfall in die Komponenten weiter exi- 
stieren, dafi auch Choleinsiuren mit nicht saurem, in Wasser 
unléslichem Bestandteil, wie Naphthalin- oder Kampfercholein- 
siiure, von wifriger Lauge klar aufgenommen werden, dafi 
andererseits auch die wifrigen Lisungen der Alkalisalze der 
Desoxycholsiure derartige Komponenten in Lésung nehmen, 
hat zu einer neuen Theorie iiber die Funktion der Galle gefiihrt, 
an der diese allgemein lésende Wirkung ebenfalls festgestellt 
worden war. Die Aufgabe der Galle wird darin gesehen, dab 
sie kraft der lésenden Wirkung der in ihr enthaltenen gallen- 
sauren Salze an sich schwer ldsliche oder unlésliche Stoffe 


") Diese Zeitschr. Bd, 97, 8. 1 (1916). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CYI. 13 
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182 Heinrich Wieland, 


aufnimmt und durch die Darmwand in den allgemeinen Kreis- 
lauf transportiert. Man muf} nun beriicksichtigen, da® die 
erwihnten Ergebnisse an den nicht mehr gepaarten Gallensiiuren 
und ihren Salzen, vor allem an der Desoxycholsiure gewonnen 
worden sind, wihrend in der Galle selbst wohl iiberwiegend 
die Salze der mit Glykokoll und Taurin gepaarten Siuren 
vorkommen’), 

Wenn auch das an der Galle selbst festgestellte Lisungs- 
vermégen jener Theorie eine gewisse Grundlage gab, so blieb 
fiir den Chemiker doch das Bediirfnis, die fiir die Wirkung 
verantwortlichen EKinzelbestandteile der Galle in dieser Richtung 
zu priifen. Und da traten vor allem die Paarungsprodukte 
der Desoxycholsiure hervor, nicht allein als Material fiir diese 
Priifung, sondern auch als Objekt zur Lisung der Frage nach 
dem Bestand und der Natur der gepaarten Choleinsiuren. So 
beschaftigt sich die vorliegende Abhandlung mit der Synthese 
der gepaarten Desoxycholsiuren mit den natiirlichen Paar- 
lingen Glykokoll und Taurin. 

In mithevollen Arbeiten, die in Hammarstens Labora- 
torium entstanden sind, ist einiges Material zum Gegenstand 
niedergelegt. Wahlgren*) hat aus Ochsengalle die sog. Glyko- 
choleinsiiure — damals wurden Desoxycholsiure und Cholein- 
siure noch fiir Isomere gehalten — in kristallisierter Form 
isohert. Weniger Gliick hatte einige Jahre spiiter Gullbring®), 
dem es nicht gelang, weder aus Hundegalle noch aus Rinder- 
galle, die reine Taurocholeinsiure zu isolieren. | 

Wir sind fiir unsere Synthesen den gleichen Weg gegangen, 
den im Curtiusschen Laboratorium Bondi und Miiller mit 
zutem Erfolg am analogen Beispiel der Cholsiiure vorgezeichnet 
haben‘). Desoxycholsiure wurde iiber den Ester in das Hydrazid 
verwandelt, dieses mit Nitrit in das Azid, und Desoxychol- 


‘) Ob und bis zu welchem Betrag auch die Salze der freien Siéiuren 
in der Galle enthalten sind, wird das Ziel einer gelegentlichen Uniter- 
suchung sein. 

*) Diese Zeitschr. Bd. 36, S. 556 (1902). 

°) Diese Zeitschr. Bd. 45, 8. 448 (1905). 

*) Diese Zeitschr. Bd. 47, 8. 499 (1906). 
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siiureazid dann unter Abspaltung von Stickwasserstoff in alka- 
lischer Lésung mit Glykokoll und Taurin kombiniert. 
H,N - CH, - COOH 
C3 Hy) 0, CON, >  (,,H,,0,CO - NH - CH, - COOH 
H.N - CH, - CH, - SO,H 
Cs Hyg 0, CON, > C,, Hy, 0, CONH - CH, - CH, - SO,H 


Nach Uberwindung verschiedener experimenteller Schwie- 
rigkeiten wurde das Ziel erreicht, die beiden gepaarten Sauren 
wurden in reinem, kristallisiertem Zustande erhalten. 

Der erste Versuch mit ihnen galt der Darstellung der 
entsprechenden Cholemsiuren. Er fiel negativ aus. Weder 
Glyko- noch Taurodesoxycholsiure kombinieren sich 
mit Stearinsiure; die freien Sauren liefern keine 
Additionsprodukte. Dagegen besitzen ihre Alkalisalze die 
cleiche lisende Wirkung wie die Desoxycholate, was am Naph- 
thalin, Cholesterin, Chinin und an Setfen festgestellt wurde. 

Dieses negative Verhalten der beiden gepaarten Des- 
oxycholsiiuren gegeniiber dem Choleinséureprinzip, wie ich 
allgemein die ausgedehnte Verbindungsfihigkeit der Desoxy- 
cholsiure genannt habe, bildet eine schwerwiegende Un- 
stimmigkeit zu den Resultaten der erwiihnten schwedischen 
Autoren. Die gepaarten Saéuren, die sie aus Galle isoliert 
haben, sind gepaarte Choleinsaiuren, enthalten also Fett- 
siure gebunden. Denn bei der Hydrolyse durch Alkali 
liefert sowohl die kristallisierte Glykocholeinsiure von 
Wahlgren, wie auch die in unreiner Form von Gullbring 
erhaltene Taurocholeinsiure nicht Desoxycholsaure, 
sondern die sog. Choleinsiure, d. h. die von Wieland und 
Sorge aufgeklirte Kombination von Desoxycholsiure mit 
Fettsiure (Stearin-, Palmitin- oder Olsiure). In beiden Fallen 
wird der richtige Schmelzpunkt (185—187°) fiir die aus 
Alkohol umkristallisierte Siure angegeben, so dai kein Zweifel 
dariiber bestehen kann, dafi Fettsiure in den beiden natiir- 
lichen gepaarten Siiuren gebunden war. 


Fiir die nicht rein gewonnene Taurocholeinsiiure liegt 
die Méglichkeit nahe, dafi das Priiparat Fettsiiure mechanisch 
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beigemengt enthielt, die sich dann an die freigemachte Des- 
oxycholsiiure addiert hat. Die héheren Fettsauren sind aus 
Gallensiurederivaten, namentlich amorphen, nur schwierig zu 
entfernen. 

Die Glykocholeinsiure Wahlgrens dagegen ist eine eut 
definierte, kristallisierte Verbindung. Der Vergleich mit der 
synthetischen Glykodesoxycholsiure zeigt vor allem im Schmelz- 
punkt eine erhebliche Differenz. Jene Siiure schmilzt bei 
175—176°, um 12° tiefer als die synthetische. In der Kristall- 
form, im Geschmack, in den Léslichkeitsverhiltnissen, den 
Fiallungsreaktionen der Alkalisalze, im Gewichtsverlust beim Kr- 
hitzen im Vakuum herrscht im allgemeinen Ubereinstimmung. 
Die Léslichkeit der synthetischen Saure in siedenden Azeten ist, 
abweichend von den Angaben Wahlgrens fiir seine Siiure, 
ziemlich bedeutend. Beim Verdunsten des Azetons bleibt die 
Substanz in priichtigen Nadelbiischeln zuriick. Auch das Ba- 
ryumsalz konnte nicht in der von Wahlgren angegebenen 
Weise zur Kristallisation gebracht werden. Es ist nun von 
Wichtigkeit, dafi Glykokoll als Paarungskomponente der na- 
tiirlichen Siiure nicht nachgewiesen worden ist. Lediglich 
die gut stimmenden Analysen und die physiologische Wahr- 
scheinlichkeit fiihrten zur Aufstellung der Formel. — Der 
Widerspruch wird nur durch eine neue Untersuchung der 
natirlichen Siiure zu lésen sein. Zurzeit kann man vermuten, 
dafi die beiden Siuren identisch seien, das natiirliche Prii- 
parat aber noch geringe Mengen von Fettsiure enthalten 
habe, oder — was wahrscheinlicher ist —, dafi es sich um 
verschiedene Verbindungen handelt. Es erscheint z. B. durch- 
aus méglich, daf in der natiirlichen Siure das Glykokoll an 
einer alkoholischen Hydroxylgruppe der Desoxycholséure in 
Esterbindung angelegt ist. Der strenge Beweis dafiir, dafi 
die Desoxycholsiiure in der Galle in der gleichen Weise wie 
die Cholsiure amidartig mit Glykokoll und Taurin gepaart 
ist, muf} jedenfalls noch erbracht werden durch Isolierung 
der beiden in der vorliegenden Abhandlung synthetisch dar- 
gestellten amidartig gepaarten Siiuren. 











Untersuchungen iiber die Gallensduren. 


I. Glykodesoxycholsaure. 
Desoxycholsiurehydrazid, C,,H;,0,C : O (NH - NH,). 

3 g reiner Desoxycholsiureester'!) werden in 4 ccm Al- 
kohol mit 0,7 g Hydrazinhydrat 12 Stunden lang im Einschlu8- 
rohr auf 100° erhitzt. Dann lift man die Lésung in einer 
Schale im Vakuumexsikkator iiber konzentrierter Schwefelsiure 
zur Trockne eindunsten und extrahiert den kristallinisch ge- 
wordenen Riickstand in der Extraktionshiilse mit Essigester. 
Beim Erkalten erscheint das Hydrazid in schénen farblosen 
Nadeln vom Schmelzpunkt 208°. 

0.1655 g: 0,4237 CO, und 0,1542 H,O 
C,,H,.0O,N, Ber. G 70,93 H 10,84 
Gef. C 70,67 H 10,48. 

Desoxycholstiureazid. 2g des Hydrazids list man 
in 8 ccm n-Salzsiure und verdiinnt mit 50 cem Wasser. Unter 
Kiskiihlung und Umschiitteln gibt man dazu die Lésung von 
0,5 g¢ Natriumnitrit in ca. 5 cem Wasser bis zu dem Punkt, 
an dem mit Jodkaliumstirkepapier freie salpetrige Siure nach- 
zuweisen ist. Der amorphe Niederschlag des Azids wird 
nach '/, stiindigem Stehen abgesaugt, mit Hiswasser gewaschen 
und in feuchtem Zustande gleich weiter verarbeitet. 

Glykodesoxycholsiiure. Hier war eine Anderung 
gegeniiber der von Bondi und Miiller zur Synthese der 
Glykocholsiiure angewandten Methode nétig. Da das Azid 
ziemlich leicht verseift wird und da dadurch die schwer ab- 
zutrennende Desoxycholsiure zum Reaktionsprodukt kommt, 
setzte man die fiir die Reaktion erforderliche Alkalimenge 
— 2 Mol. — indem Mafie zu, als die alkalische Reaktion der 
Liésung verschwand. Nach den einzelnen Zugaben wurde 
jeweils auf der Maschine geschiittelt. Fiir das Azid aus 4 g 
Hydrazid wurden etwa 18 cem n-NaOH verbraucht. Aus 
der klaren Lésung wird mit verdiinnter Salzsaure die gepaarte 
Sdure unter Priifung mit Kongopapier gefallt. Gut gewaschen 
und getrocknet 3,5—4 g. Zur Kristallisation lést man in 
wenig Alkohol, setzt so viel Ather zu, daf} eben keine Triibung 





1) II. Mitteilung 8. 17. 
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entsteht, und spritzt nun mit Wasser bis zur Triibung an, 
mit Ather weiter verdiinnend. Nach einigem Stehen scheiden 
sich schéne farblose Nadeln ab, die sich bei allmihlichem, 
weiterem Wasser- und Atherzusatz vermehren. Da die Siure 
in Alkohol leicht, in Ather und Wasser schwer léslich ist. 
so kann man sie durch Herausschiitteln des Alkohols aus dem 
Ather durch Wasser fast vollstindig kristallisiert erhalten. 
Die reine Glykodesoxycholiure schmilzt bei 187—188° unter 
schwachem Schiumen. Sie enthalt 1 Mol. Kristallwasser, 
das teilweise im Vakuumexsikkator, vollstiindig bei lingerem 
Erhitzen auf 150° im Vakuum weggeht. 

0,1657:0,4210 CO, und 0,1472 H.O; 0,1413 ¢:9,85 cem N (15’, 

715 mm). 

5,514 mg: 0,1588 ccm N (18° 717 mm). 

0,1226 g verloren 0,0054 g H,O; 

0,6706 g verloren 0,0234 ¢ H,O. 

C.,H,,0,N Ber. C 69.48 H 9,58 N 3,12 H,O 3,85 

Gef. C 69,51 H 9,87 N 3,48, 3,19 H,O 4,40, 3,50. 

Bei zwei, im Vakuumexsikkator vorgetrockneten Pri- 
paraten betrug der endgiiltige Wasserverlust 2,43 und 
2,50 °%/,. 

Aus Alkohol allein laBt sich Glykodesoxycholsiiure weniger 
gut umkristallisieren, dagegen erhalt man sie in schénen breiten 
Nadeln, wenn man die heifi gesittigte alkoholische Lésung 
mit wenig Wasser anspritzt und dann erkalten labt. 

Spezifische Drehung der zur Konstanz getrockneten Siiure in Alkohol. 

Konz. 2,389°/,, abgel. Winkel 1,165°, [a]p == -4- 48,70° 

Die Saure laf t sich nicht ganz scharf mit Phenolphthalein 
als Indikator titrieren. 0,1 g verbrauchten 2,10 cem n/10- 
Lauge anstatt 2,22 ecm, 0,2624 g der H,O-haltigen Saure 
5,28 ccm anstatt 5,62. Der Geschmack der Glykodesoxychol- 
siure ist rein bitter. 


Zur Verseifung wurde 1 g Glykodesoxychulsiure mit 
20 ccm 5°/,iger Natronlauge 12 Stunden lang unter Riick- 
fluB gekocht. Die mit Salzsiure ausgefillte Siure besafi nach 
dem Umkristallisieren aus Hisessig den Schmelzpunkt der 
Desoxycholsiiure (142—144°). 
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Mit Stearinsiiure eine Glykocholeinsiure zu erzeugen, 
gelang, wie oben ausgefiihrt, nicht. Weder in alkoholischer 
Lisung traten die beiden Bestandteile zusammen, noch auch 
fiihrte die Auflésung der Glykodesoxycholsiure in geschmolzener 
Stearinsiiure zum Ziel. In beiden Fallen lieB die mit niedrig 
siedendem Petrolither weggenommene Stearinsiure die un- 
veriinderte Glykodesoxycholsiure zuriick. 

Dagegen konnten von der wifirigen Lésung des Natrium- 
salzes kleine Mengen von Cholesterin, Naphthalin und Chinin 
durch Schtitteln aufgenommen werden; auch Seifen werden 
reichlich geldst. 

Bei der Bedeutung der Additionsfrage wurde auch ver- 
sucht, iiber die Alkalisalze die Kombination zu erreichen. In 
einer wifirigen Natriumglykodesoxycholatlésung wurde bis zur 
Siittigung Natriumstearat gelést. Dann wurde angesiiuert, der 
Niederschlag getrocknet und wie oben aus Alkohol-Ather- Wasser 
umkristallisiert. Schmelzpunkt 187°. Beim Erhitzen des 
Priparates im Hochvakuum auf 210° sublimierte keine Spur 
Stearinsaure. 

Il. Taurodesoxycholsiure 
Cy, Hy, 0. C : O (NH - CH, - OH, - SO, H). 


Hier wurde der vorzeitigen Verseifung des Hydrazids durch 
Steigerung der Taurinkonzentration Einhalt getan. Die Lauge 
wurde auch in Anteilen zugegeben, durch kriftiges Schiitteln 
wurde die Umsetzung beschleunigt. Auf das Azid aus 3g 
Desoxycholsiiurehydrazid wurden 2 g Taurin in 40 cem Wasser 
und im ganzen 14 ccm n-Natronlauge angewandt. Die nach 
villiger Lésung des Azids neutral gewordene Lésung wird mit 
14 ccm ‘'n-Salzsiure bis zur eben eintretenden Kongobliuung 
angesiuert. Sie bleibt klar, gesteht aber nach einiger Zeit 
zu einer Gallerte. Man dunstet die ganze Lésung nach dem 
Kinengen auf dem Wasserbad im Vakuumexsikkator tiber Atzkali 
und Schwefelsiure vollstiindig ein, kocht den trockenen ge- 
pulverten Riickstand einige Male mit wenig absolutem Alkohol 
aus und lifit die von iiberschiissigem Taurin und Kochsalz 
abfiltrierten alkoholischen Ausziige im Exsikkator eindunsten. 
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Das beinahe farblose Harz, das zuriickbleibt, wird beim 
Durchreiben mit Essigester fest. Der pulvrige Riickstand, den 
man absaugt, lift sich aus wenig absolutem Alkohol (2—3 fache 
Menge) umkristallisieren. Die Kristallisation wird durch An- 
impfen und Anreiben beschleunigt; es empfiehlt sich, die iiber- 
sittigte Liésung mehrere Stunden lang im Kiltegemisch zu 
halten. Der Schmelzpunkt der mehrfach umkristallisierten, 
einheitlichen Substanz ist nicht scharf. Bei 175° beginnende 
Erweichung, um 200° undeutliches Schmelzen unter Blasen- 
bildung. Taurodesoxycholsiure kristallisiert in farblosen pris- 
matischen Nadeln, die zu Rosetten vereinigt sind. Die Siure 
ist etwas hygroskopisch, aber nur in unreinem Zustand. Sie 
zerflieBt dann beim liingeren Stehen an der Luft zu einer harz- 
artigen Masse. Die Ausbeute an kristallisierter Siiure betrug 
zwischen 60 und 80°/, der Theorie. Vor der Analyse war 
lingeres Trocknen in Vakuum bei 120° ndtig. 

18,015 mg: 41,12 mg CO, und 14,94 mg H,0; 12,185 mg: 0,29596 cem N 
bei 14,5° und 724 mm; 0,2425 g: 0,1086 BaSO, 
C.,H,,0,NS Ber. C 62,47 H9,08 N2,81 S 6,41 
Gef. C 62,26 H9,28 N2,75 S$ 6,15. 

Die reine Saure ist in Alkohol ziemlich schwer, in Wasser 
leicht léslich, in Ather und Essigester fast unldslich. Sie 
schmeckt intensiv bitter. Mit Stearinsiure lief} sich Tauro- 
desoxycholsiiure ebensowenig vereinigen, wie die erste gepaarte 
Sdure. Die Lésung des Natriumsalzes nahm wie dort geringe 
Mengen von Naphthalin, Chinin, Cholesterin in Lésung. Ebenso 
werden Seifen reichlich gelist. 

Spezifische Drehung: Lésungsmittel Wasser 

I. Konz, 1,997°/,, abgel. Winkel 0,66° [a] p 15°== -- 33,04° 
IL , 1,045%, , . 0,63° [a]p = + 32,58° 


Die beiden Priparate waren nur im Vakuumexsikkator 
getrocknet. 

Kinige Priparate kristallisierter Taurodesoxycholsdure 
verwandelten sich beim Kochen mit Alkohol in eine isomere 
amorphe Form, die nicht mehr zur Kristallisation gebracht 
werden konnte, im iibrigen aber die Kigenschaften und Lés- 
lichkeitsverhaltnisse der Verbindung bewahrte. Diese Erschei- 
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nung erinnert an den nicht aufgeklarten Ubergang der Glyko- 
cholsiiure in die sog. Paraglykocholsiaure. 

Die spezifische Drehung der amorphen Taurodesoxychol- 
siure ist unverindert geblieben. 


Cone, 1,981. Abgel. Winkel 0,655° [4] 16° = + 33,07°. 


Der Firma J. D. Riedel A.-G. Berlin bin ich fiir kosten- 
lose Uberlassung von Taurin, der Firma ©. H. Béhringer Sohn, 
Niederingelheim, fiir die bendtigte Desoxycholsiiure zu lebhaftem 
Dank verpflichtet. Meinem Privatassistenten, Herrn Dr. Albert 
Kulenkampff, danke ich fiir seine eifrige und sorgfaltige 
Unterstiitzung. 
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Untersuchungen tiber die Gallensiuren. 
V. Mitteilung. 
Die Reduktion der Dehydrocholsdure und der Dehydrodesoxycholsdure. 


Von 


Heinrich Wieland und Erich Boersch. 


(Aus dem organisch-chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule zu Miinches.) 
(Der Redaktion zngegangen am 21. Mai 1919.) 


Als der eine von uns im Herbst 1916 Dehydrodesoxychol- 
siure C,,H,,0, nach dem Verfahren von Clemmensen mit 
amalgamiertem Zink und Salzsiure') reduzierte, gewann er 
eine neue Siure, die im Schmelzpunkt und in den KHigen- 
schaften auberordentlich stark an die von Hans Fischer 
aus Rindergallensteinen isolierte Lithocholsiure C,,H,,0, 
erinnerte*). Die Untersuchung mufite im Anfangsstadium ab- 
gebrochen werden. Mittlerweile wurde durch eine Abhand- 
lung von Windaus bekannt, dafi Borsche im Gdttinger 
Laboratorium sich mit dem gleichen Gegenstand, mit der 
Reduktion der Carbonylderivate der Gallensiiuren, beschiftigte °). 
Die Gelegenheit zur Wiederaufnahme der Versuche, die sich 
spiter bot, wurde daraufhin nur in dem Mafje benutzt, dafi 
die Reaktion bei den beiden einfachen Ketonsiuren weiter- 
gefiihrt wurde. Der eine von uns ist mit Herrn Kollegen 
Borsche iibereingekommen, dafi die Ergebnisse aus den bei- 
den Laboratorien gleichzeitig veréffentlicht werden. Herrn 
Borsches Arbeit erscheint in den ,Berichten‘. 





1) Ber. 46, S. 1857 Be spy Se Ber. 47, S. 51, 681 (1914). 
*) Diese earner. . 38, S. O34 (1911). 
*) Ber, 50, S. ais ), Fufnote. 
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Die’ Methode von Clemmensen erlaubt ganz allgemein, 
Ketone in die entsprechenden Methylenverbindungen iiberzu- 
fiihren; der sekundiire Alkohol tritt nach den bisherigen Er- 
fahrungen nicht als fafibares Zwischenprodukt auf. So zeigte 
sich auch, daf} das oben erwihnte Reduktionsprodukt der 
Dehydrodesoxycholsiure, entgegen den ersten Analysen, nicht 
die Zusammensetzung der Lithocholsiure C,,H,,O, besitzt, 
dafi es keine Alkoholsiure, sondern eine Ketonsiure C,,H,, 0, 
ist. Es ist also bei der Reduktion eine der beiden Keton- 
gruppen entfernt worden. Ob die so erhaltene Ketocholan- 
siure') die Dehydrosiiure der Lithocholsiiure darstellt, lieb 
sich nicht feststellen, da das von Herrn Kollegen Fischer 
dem einen von uns freundlichst tibersandte Priparat zu dem 
entscheidenden Oxydationsversuch nicht ausreichte. — 

Die beiden Dehydrosiiuren werden von amalgamiertem 
Zink und wiifjriger Salzsiiure nicht angegriffen. Wir haben 
daher 50 °/, igen Alkohol als Lésungsmittel verwendet und so die 
teduktionsprodukte in Gestalt der Ester erhalten. Dehydro- 
cholsiiure wird unter diesen Bedingungen sehr rasch reduziert; 
sie verliert eine der drei Ketongruppen und geht in den 
Methylester einer mit Dehydrodesoxycholsiiure isomeren Siure 
C,,H,,0, iiber, die auch Borsche in einer kiirzlich erschie- 
nenen Abhandlung erwahnt*). Wir bezeichnen sie als Dehy- 
droisodesoxycholsiiure *). 

Verstiirkt man bei der Reduktion der Dehydrocholsiure 
die Konzentration der Salzsiiure, indem man wihrend des 
Prozesses gasférmigen Chlorwasserstoff einleitet, so werden 
auch die beiden noch erhaltenen Ketongruppen herausgenommen 





1) Zur Nomenclatur siehe 8. 195. 

*) Ber. 52, S. 342 (1919). 

5) Bei der Benennung muf die zugehiérige Alkoholsiiure mit beriick- 
sichtigt werden, die als Isodesoxycholsiure zu bezeichnen wire. Der von 
Borsche gewihlte Name Desoxydehydrocholsiiure laft es an dieser Be- 
zichung fehlen, weshalb wir ihn nicht fiir zweckmif$ig halten. Am 
klarsten ist die Ableitung von der Grundsubstanz der ganzen Gruppe, der 
Cholansiiure, deren 3-Diketoderivat die neue Siiure darstellt. Dehydro- 
desoxycholsiiure, die zuerst bekannt gewordene, ist als «-Diketocholansaiure 
zu bezeichnen. 
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und man erhilt den Ester der Cholansiure C,,H,,0;. Diese 
Siure ist von Wieland und Weil auf ganz anderem Weg 
zuerst erhalten worden'). Sie gelangten zu ihr durch Hydriec- 
rung der Cholatriensiiure C,,H,,0,, die ihrerseits bei der 
Destillation der Cholsiiure im Vakuum unter Abspaltung von 
3 Mol. Wasser gebildet wird. Die auf die gleiche Weise 
aus Desoxycholsiiure hervorgehende Choladiensiure C,, H,,0, 
haben dann Wieland und Sorge?”) ebenfalls zur Cholansiure 
hydriert. 

Bei der Bedeutung, die den beiden ungesiittigten Siuren 
als Ausgangsmaterial fiir die Konstitutionserforschung der 
Gallensiuren innewohnt, ist es bedeutungsvoll, durch die neue 
Bildung der Cholansiure die sichere Gewihr zu haben, dal) 
die trockene Destillation die Gallensiiuren in ihrem Geriist 
intakt gelassen hat. 

Clemmensen ist der Meinung, dafi die Reduktion der 
Carbonylgruppe folgenden Weg nehme: 


H 


—C=0—CH— +—C<p,—C 


H — —CH =C— 
» — CH, —CH — 


Er hat in der Tat die Reduktion des Acetophenons beim Styrol 
aufhalten kénnen °), 

Unter bestimmten Bedingungen ist es miéglich gewesen, 
in der Dehydrodesoxycholsiure die eine Ketongruppe zur 
Carbinolgruppe zu reduzieren und so iiber den Ester eine 
Oxyketocholansiure C,,H,,0O, zu gewinnen. 

Ob aus ihr, was wahrscheinlich ist, durch stirkere Re- 
duktion die Monoketocholansiure gemif} obigem Schema her- 
vorgeht, also iiber die ungesiittigte Siure, hat das spiirliche 
Material noch nicht zu entscheiden erlaubt. Theoretisch ist 
die Beantwortung dieser Frage wichtig, weil damit erwiesen 
wiirde, dafi rein aliphatische Doppelbindungen ohne Nach- 
barschaft von Benzolkern oder Carbonyl durch Zinkamalgam 
und Salzsiure hydriert werden kénnen. Der oben formulierte 


1) Diese Zeitschr. Bd. 80, S. 296 (1912). 
*) Diese Zeitschr. Bd, 98, S. 63 (1916). 
5) Ber. 46, S. 1839 (1918). 
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Reaktionsverlauf miifte aber ohne Zweifel um die weitere 
Phase des HCl-Additionsprodukts 


—CH=C— -—» —CH,—cca— 


bereichert werden. 


AuBer den hier beschriebenen Reduktionsprodukten der 
Dehydrochol- und Dehydrodesoxycholsiure wurden beim Stu- 
dium der Reaktion noch einige andere Ester und Sauren in 
geringer Menge aufgefunden, iiber die spater berichtet wer- 
den soll. 


Zur Nomenklatur. 


In der ersten Abhandlung') wurde im Zusammenhang 
mit der Beschreibung der ungesiittigten Siuren und der ge- 
siittigten Stammsidure der Gallensiiuregruppe eine einheitliche 
rationelle Nomenklatur fiir das ganze Gebiet in Vorschlag 
gebracht und beniitzt. Die Ableitung erfolgte von dem Kohlen- 
wasserstoff C,,H,,, dem Cholan aus. Die verschiedenen Siuren 
stellten sich als die Carbonsiiuren dieser Grundform dar, Chol- 
siure als Trioxycholancarbonsiiure, die Stammsiure C,,H,,0, 
als Cholancarbonsiiure usw. An sich wire es richtiger ge- 
wesen, den ganzen Komplex C,, mit der Bezeichnung Cholan 
zu belegen, darunter also den Kohlenwasserstoff C,,H,, zu 
verstehen. Im Einklang mit der Genfer Nomenklatur hatte 
dann die Stammsiure Cholansiure, die Cholsiiure Trioxycholan- 
siure heifen miissen. Da jedoch ein Oxydationsprodukt der 
Desoxycholsiiure ungliicklicherweise schon seit langem den 
Namen Cholansiiure trigt, hatte man Bedenken, dieser Saure 
ihre alte Bezeichnung zu nehmen. Nun droht aber eine neue 
Kollision. Der durch Abbau der Cholancarbonsiiure zu er- 
haltenden Siure C,,H,,0, kann die Bezeichnung Cholansiure 
konsequenterweise nicht vorenthalten werden, und mit ihrer 
Darstellung wird die Gefahr neuer Verwechslungen kommen. 
Auferdem wird die Unzweckmifiigkeit des Brauchs, dafi eine 


1 Diese Zeitschr. Bd. 80, S. 290 (1912). 
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Verbindung, die gar nicht mehr zur Gruppe der Cholanah- 
kémmlinge — im einen oder andern Sinne — gehdrt, als 
Cholansiure weitergefiihrt wird, mit dem fortschreitenden 
Ausbau der Systematik mehr und mehr unertriglich. Ich 
méchte deshalb jetzt die Bedenken fallen lassen, durch die 
ich mich friiher von der Durchfihrung der zweckmiifigen 
Nomenklatur abhalten lieB, und vorschlagen, den Namen 
Cholan fiir den Grundkohlenwasserstoff C,,H,, einzu- 
fiihren. Die Séure C,,H,,0,, die bisherige Cholancarbon- 
siure, heifit dann Cholansiéure, die ungesittigten Siuren 
heifien Choladien- und Cholatriensiiure, Cholsiiure und Des- 
oxycholsiure, Trioxy- und Dioxycholansiure. Fiir die alte 
Cholansiure C,,H,,0, méchte ich als Ersatz die Bezeichnung 
Desoxybiliansiiure vorschlagen. 


Dehydroisodesoxycholsa&ure (%-Diketocholansiure) 


C4 H3, Oy. 
15 g reine Dehydrocholsiure vom Schmelzpunkt 236° — 
aus 96°’, Alkohol umkristallisiert — wurden in 250 cem Al- 


kohol gelést. Dazu wurden 125 g Zinkgranalien gegeben, die 
eine Stunde lang unter 250 ccm 5°/, Sublimatlésung gestanden 
hatten. Nach Zusatz von 150 cem konzentrierter Salzsiure 
wurde am Riickflubkiihler 6 Stunden gekocht; nach 2 Stunden 
‘rat klare Lésung ein. Am andern Morgen war das Reak- 
tionsgemisch zu einem Breil seidenglanzender Nadeln erstarrt, 
dem Ester der obigen Saure. Obwohl unter Zugabe von zwei- 
mal 50 cem konzentrierter Salzsiure noch weitere 19 Stunden 
gekocht wurde, blieb die Reduktion in diesem Stadium stehen. 
Es wurde daher bei einer Wiederholung des Versuchs der 
nach 6stiindigem Kochen entstandene Kristallbrei abgesaugt, 
mit wenig Alkohol gewaschen und das Produkt aus wenig 
Alkohol umkristallisiert. Nach Wiederholung dieser Operation 
blieb der Schmelzpunkt bei 152,5° konstant. Die Ausbeute 
an dem Ester erhéht sich auf 13 g, wenn man die Zinkreste 
ausithert, mit Sodalésung entsiuert und das nach dem Ab- 
dampfen des Athers erhaltene Kristallisat wie beschrieben 
reinigt. 
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0,1350 g: 0,3700 CO, und 0,1193 H,O 
0,2198 g: 0,6040 CO, und 0,1900 H,O 

(',,H,,0, Ber. C 75,00 H 9,61 

Gef. © 74,74, 74,95 H 9,88, 9,67 


Der Ester lift sich auch aus Eisessig oder Ather um- 
kristallisieren. ‘ 

Zur Verseifung werden 5 g Ester in 30 ccm abs. Al- 
kohol mit einer Lésung von 0,4 g Natrium in 6 ccm Alkohol 
am RiickfluBkiihler gekocht. Sehr bald scheidet sich das 
Natriumsalz in Kristallen aus. Wenn eine Probe beim Ver- 
dimnen mit Wasser klar bleibt, bricht man ab, saugt nach 
dem Erkalten den Niederschlag ab, setzt die Saure aus der 
wifrigen Salzlésung mit verdiinnter Schwefelsiure in Frei- 
heit und kristallisiert sie aus Alkohol um. Dabei wird die 
heib gesiattigte Lésung mit wenig Wasser angespritzt. Die 
Siure kristallisiert in schénen farblosen Nadeln vom Schmelz- 
punkt 177° (schwache Sinterung von 174° ab). Die Verar- 
arbeitung der Lauge vom Natriumsalz liefert ebenfalls reine 
Sdure. 

0,2120 g: 0,5772 CO, und 0,1774 H,O 
19,90 mg: 54,035 mg CO, und 16,215 H,O 
C,,N,.0, Ber. C 74,23 H 9,27 

Gef. C 74,25, 74,06 H 9,36, 911 


i. _ Se . a 
Cholansiure C,,H,,0,. 


Die Reduktion der Dehydrocholsiure geht unter den an- 
gegebenen Bedingungen auch nach 30stiindigem Kochen im 
wesentlichen nicht weiter als bis zur Diketosiiure. Die vollkom- 
mene Reduktion gelingt nach folgendem Verfahren. 32 g Dehy- 
drocholsiure werden in 500 ccm Alkohol und 200 ccm konzen- 
trierter Salzsiure mit 250 g amalgamiertem Zink 12 Stunden 
lang gekocht, nach’ 6 Stunden werden noch 50 cem Salzséure 
zugetiigt. Dann leitet man im Verlauf von 10 Stunden unter 
dauerndem Kochen ca. 200 g Chlorwasserstoffgas ein, destil- 
“ert nun 200—300 cem Alkohol ab, setzt ebensoviel Wasser 
zu, nimmt nach dem Erkalten das ausgeschiedene O! in Ather 
auf, wobei auch die am Zink haftenden Anteile zu_beriick- 
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sichtigen sind, schiittelt die Atherlésung mehrmals mit Wasser 
und entsiuert schliefilich mit verdiinnter Natronlauge. Vor- 
handene Séure geht mit tief braungelber Farbe in die Lisung; 
. der Ather wird véllig farblos. Von der mit Chorcalcium ge- 
trockneten Lisung wird der Ather abgedampft. Der zuriick- 
bleibende Ester (25 g) kristallisiert nach kurzem Stehen. Aber 
erst durch 8—10maliges Umkristallisieren aus Alkohol wird 
er vollkommen rein erhalten. Er kristallisiert dann in priich- 
tigen glinzenden Flittern vom Schmelzpunkt 93—94°, wihrend 
der noch nicht ganz reine Ester in langen Nadeln heraus- 
kommt. Bemerkenswert ist die grofie Empfindlichkeit, dic 
der Schmelzpunkt dieses Esters, wie auch vieler anderer 
Gallensiurederivate gegeniiber analytisch nicht mehr nachweis- 
baren Beimengungen besitzt. Schon die ersten Kristallisationen 
sind analysenrein und zeigen durchaus einheitlichen Habitus, 
schmelzen aber schon gegen 80°. 

Der Cholanithylester ist von Frl. H. Stender aus Cholan- 
siure — diese durch Hydrierung von Cholatriensiiure — 
dargestellt worden. Man leitet in die Suspension der Siure 
in der 10 fachen Menge abs. Alkohols Salzsiiuregas ein. Unter 
Erwiarmung tritt Lésung ein, und beim Erkalten kristallisiert 
der Ester fast vollstindig aus. Auch hier kommt man erst 
nach viermaliger Kristallisation zu einem absolut reinen Prii- 
parat vom Schmelzpunkt 93°. Der Mischschmelzpunkt mit 
dem durch Reduktion erhaltenen Ester blieb auf gleicher Hohe. 

Mikronanalysen nach Preg!: 


5,771 mg Substanz: 17,042 CO, und 5,843 H,O 
6,436 mg Substanz: 18,994 CO, und 6,529 H,O 
C..H,.O. Ber. C 80,41 H 11,34 
Gef. C 80,54, 80,48 H 11,33, 11,35 
Die Bestimmung der optischen Drehung gab fiir beide 
Praparate den gleichen Wert: 
Ester aus Dehydrocholsiure: Liésungsmittel: Chloro- 
form. 
Konz. 3,743 °/,, Drehung 0,785°.. [a] > = + 20,97°. 


Ester aus Cholansiure nach dem alten Verfahren: 


Konz. 4,492°/,, Drehung 0,97°. [a] ) = + 21,59°. 
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Cholanester ist in kaltem Alkohol ziemlich schwer lis- 
lich, in den meisten andern Lésungsmitteln lést er sich leicht, 
spielend in Ather und Gasolin. 

Die Reinigung des durch Reduktion dargestellten Cholan- 
esters gestaltet sich auf dem Weg der Destillation erheblich 
einfacher. Der Siedepunkt bei 12 mm Druck liegt bei 273°, 
bei 4—5 mm bei 248°, im Hochvakuum von <_ 1 mm geht 
er bei einer Badtemperatur von 220°—230° als farbloses, 
rasch erstarrendes Ol iiber. Dreimaliges Umkristallisieren aus 
Alkohol bringt das Destillat auf den richtigen Schmelzpunkt. 
Bei héherer Temperatur (280°—300°) ging noch in geringer 
Menge ein zweiter Ester iiber, der aus Alkohol in glinzenden 
seidenweichen Nadeln vom Schmelzpunkt 149° rein erhalten 
wurde, nach der Analyse der oben beschriebene Diketo- 
cholanester. 


6,598 mgr: 18,181 mgr CO, und 5,647 mg H,O 
C,,H,,0, Ber. C 75,00 H 9,61 
Gef. C 75,15 H 9,58 


Zur priiparativen Gewinnung der Cholansiure aus ihrem 
Ester empfiehlt sich dessen vorherige Reinigung, zum mindesten 
durch Destillation, da auch die Siure durch Kristallisation 
schwierig zu reinigen ist. Die Verseifung des Esters vom 
Schmelzpunkt 93° liefert sofort eine absolut reine Cholan- 
siure vom Schmelzpunkt 164°, wie sie bisher noch nicht er- 
halten worden ist. Das reinste Praiparat von Wieland und 
Weil schmolz bei 160°. Aber auch die nach dem alten Ver- 
fahren dargestellte Siure lief} sich iiber den gereinigten Ester 
ohne Schwierigkeit auf den Schmelzpunkt 164° bringen. Der 
Mischschmelzpunkt lag auf gleicher Hohe. 


Zur Verseifung des durch Reduktion erhaltenen Esters 
kochte man 10 g in 50 cem Alkohol mit der Lésung von 1 g 
Natrium in 12 cem Alkohol auf dem Wasserbad. Nach kurzer 
Zeit schon kommt das Natriumsalz zur Abscheidung. Es wird 
abgesaugt und, da es in Wasser schwer ldslich ist, mit ver- 
diinnter Schwefelsiure unter Ather im Scheidetrichter zersetzt. 


Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol wird die Saure in 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CYI. 14 
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voluminésen Nadelbiischeln vollkommen rein gewonnen. Die 
Substanz wird beim Reiben sehr stark elektrisch. Schmelz- 
punkt 163—164°. 
0,1753 g Substanz: 0,51382 CO, und 0,1761 H,O 
C,,H,,0. Ber.: C 80,00 H 11,11 
Gef.: C 79,84 H 11,24. 
Optische Drehung in Chloroform: Konz. 4,966 °/o, abgeles. Winkel 1,08» 
[a] HY = + 21,740. 

Die reine, aus Cholatriensiure dargestellte Cholansiiure 
zeigte [a]; = + 21,50°. Konz. 3,895, abgeles. Winkel 0,42° 
im 5 cm-Rohr. 

Wieland und Weil geben fiir ihr Priiparat [«];) = +20,3° 
an. 

Die Identitét der durch Reduktion von Dehydrocholsiure 
gewonnenen Cholansiiure mit dem Produkt der Hydrierung 
von Choladien- und Cholatriensiure ist somit einwandfrei fest- 
gestellt. 

a-Ketocholansadure. C,,H,,0,. 

15 g. Dehydrodesoxycholsiure vom Schmelzpunkt 184° 
wurden in 180 ccm Alkohol und 150 ccm konzentrierter Salz- 
siure mit 125 g amalgamiertem Zink in der beschriebenen 
Weise am RiickfluBkiihler 16 Stunden lang gekocht: am zweiten 
Tag wurden noch 50 cem Salzsiure hinzugefiigt. Nach dieser 
Zeit hatte sich das Reduktionsprodukt als dlige Schicht ab- 
geschieden. Die wifirig-alkoholische Lisung wurde abgegossen, 
das zuriickgebliebene Zink ausgeithert, die Atherlésung mit 
dem gleichfalls in Ather aufgenommenen (1 vereinigt, mit 
Soda entsduert, getrocknet und eingedampft. Es hinterblieb 
ein beim Stehen kristallisierendes Ol, 11,4 g. Durch hiaufiges 
Umkristallisieren aus der doppelten Menge Alkohol wurde der 
Ester rein erhalten. Farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 95 °, 


leicht léslich in den meisten organischen Liésungsmitteln. 
0,1612 g: 0,4572 CO, und 0,1522 H,O 
C,, H,. 0; Ber.: C 77,61 H 10,44 
Gef.: C 77,85 H 10,56. 
Die Saéure wurde in der schon beschriebenen Weise dar- 
gestellt. Auch hier kristallisiert das Natriumsalz in der Hitze 
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aus. Die Sidure kristallisiert aus Alkohol oder Eisessig in 
breiten, farblosen Blittern; sie ist it den organischen Lésungs- 
mitteln, aufSer Petrolither, ziemlich leicht léslich. Schmelz- 
punkt 183°. Die Alkalisalze lésen sich in Wasser ziemlich 
schwer, im Anklang an die gleiche Higenschaft bei den sauer- 
stofffreien Sduren der Gruppe (Cholan-, Choladien- und Cholatrien- 
siure). Mit Essigsiiureanhydrid und wenig konzentrierter 
Schwefelsiure tritt die bekannte Farbreaktion — Gelb, Orange, 
Rot mit griiner Fluoreszenz — auf. 
0,1914 g: 0,53896 CO, und 0,1742 H,O 
0,1331 g: 0,8746 CO, und 0,1244 H,O 
Cy,H 05. ‘Ber.: C 77,01 H 10,16 
Gef.: C 76,89, 76,76 H 10,18, 10,46 

Da einige Analysen einen zu niedrigen Wasserstoffwert 
ergeben hatten, wurde die Méglichkeit, dafi eine Alkoholsiaure 
vorliege, durch die folgenden Reaktionen ausgeschaltet. Mit 
Chromsiure in Kisessig trat keine Temperaturerhéhung ein; 
die Saiure wurde unverindert zuriickgewonnen. Auch mehr- 
stiindiges Erhitzen mit Ameisensiure fiihrte keine Verainderung 
herbei. 

Oxy-Ketocholansiure. ©,,H,,Q,. 


Bei einem Reduktionsansatz fiir Dehydrodesoxycholsiure 
wurde schon einmal benutztes Zink angewendet, im iibrigen 
aber wie fiir die Gewinnung der Ketocholansiiure verfahren. 
Der einmal aus Alkohol umkristallisierte Ester lief sich durch 
Behandlung mit wenig eiskaltem Ather in zwei Fraktionen 
zerlegen. Die ungeléste erwies sich als der Ester der obigen 
Siiure. Er wurde aus Ather und dann zweimal aus Alkohol 
umkristallisiert, aus dem er in derben, glanzenden Prismen 
herauskommt. Schmelzpunkt 133°. 


5,148 mg: 14,142 CO, und 4,739 H,O 
C.,H,.0,  Ber.: C 74,64 H 10,05 
Gef.: C 74,92 H 10,30 
Bei der Verseifung nach der mehrfach beschriebenen Me- 
thode kristallisiert das Natriumsalz der Saiure in langen glin- 
zenden Nadeln schon in der Hitze aus. Die Siure wurde aus 
Ather und dann noch aus Alkohol umkristallisiert, der in der 
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